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OZET

TiP 2 DIYABETES MELLITUS HASTALARINDA
METFORMIN+PIOGLITAZON iLE METFORMIN+SITAGLIPTIN
TEDAVILERININ TOTAL OKSIDADIF VE ANTIOKSIDADIF DURUM
ILE PARAOKSONAZ VE ARILESTERAZ AKTIiVITELERINE
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Esra YALVAC

I¢ Hastaliklari, Uzmanhk Tezi

Amag: Bu ¢alismada tip 2 diyabetes mellitus’u olan ve sadece metformin tedavisi ile
kan  sekeri  regiilasyonu saglanamayan  hastalarda  metformin+pioglitazon ile
metformin+sitagliptinin 3 aylik tedavi sonrasinda total oksidadif stress (TOS), total
antioksidadif kapasite (TAK), paraoksonaz (PON1) ve arilesteraz (ARE) aktiviteleri iizerine

olan etkilerini aragtirmay1 amagladik.

Yontem: Tip 2 diyabetes mellitus’u olan 50 hasta caligmaya alinarak iki gruba
randomize edildi. Birinci gruba giinliik Metformin 2000 mg oral + Pioglitazon 15-45 mg oral
3 ay boyunca verildi. Ikinci gruba ise giinliik Metformin 2000 mg oral + Sitagliptin 100 mg
oral 3 ay boyunca verildi. 3 ay sonunda hastalarin plazmalarinda TOS, TAK, PON1 ve ARE

bakilarak her iki oral antidiyabetik tedavi arasinda fark olup olmadig: arastirildi.

Bulgular: Tedavi sonras: her iki grupta da Alc, TOS, OSi, ARE, PONI ve LOOH
degerlerinde diisiis oldugunu saptadik ve bu diisiis istatiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla
metformin+pioglitazon grubu i¢in p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.05, p<0.01, p<0.01;
metformin+sitagliptin grubu i¢in p<0.001, p<0.01, p<0.001, p<0.05, p<0.05, p<0.001). Her
iki grupta da TAK degerinde istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (her iki grup ig¢in
p<0.01). Metformin+pioglitazon grubunda ortalama BKI ve HDL-K degerinde istatiksel
olarak anlamli artis (sirasiyla p<0.05 ve p<0.01); TG, T.Kolesterol ve LDL-K degerlerinde ise
istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi (hepsi i¢in p<0.001). Diger yandan
metformin+sitagliptin grubunda HDL-K degerinde istatistiksel olarak anlamli artis (p<0.01)
ve TG degerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis (p<0.05) saptandu.
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Sonuc: TAK degerinin her iki grupta arttigi, TOS, OSi, ARE, PON1 ve LOOH
degerlerinin ise her iki grupta da azaldig: goriildii. Her iki tedavinin de oksidan ve antioksidan
denge tizerine olumlu etkileri oldugu goriildii.Bu etkilerinin temelinde kan seker diizeylerinin
normal sinirlara yakin tutulmasinin rol oynadigini, bu yol iizerinden oksidatif stresin
azaltilabilecegini digiinmekteyiz. Her iki grubu karsilagtirdigimiz zaman, gerek APG, gerek
HbAlc ve gerekse lipid profiline etkileri bakimindan metformin+pioglitazon grubu {i¢ aylik
tedavi sonunda daha olumlu etkiler gostermekte ve dolayisiyla metformin+sitagliptin grubuna
gore daha tercih edilebilir goziikmektedir. Fakat daha genis kapsamli ve uzun siireli klinik

calismalar ile sonuglarimizin teyit edilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Metformin, Pioglitazon, Sitagliptin, tip 2 diyabetes mellitus,
total antioksidan kapasite, oksidatif stres indeksi, total oksidan seviye, arilesteraz,

paraoksonaz, lipit hidroperoksit.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF
METFORMIN+PIOGLITAZON AND METFORMIN+SITAGLIPTIN
TREATMENTS ON THE TOTAL OXIDATIVE AND ANTI-
OXIDATIVE STATUS AND PARAOXONASE AND ARYLESTERASE
ACTIVITIES IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Esra YALVAC

Department of Internal Medicine, Medical Specialization Thesis

Aim: We aimed to investigate the effects of three monthly metformin+pioglitazon and
metformin+sitagliptin treatments on total oxidative status (TOS), total anti-oxidative capacity
(TAC), paraoxonase (PONI1) and arylesterase (ARE) activities in patients with type 2

diabetes mellitus who had insufficient glycemic control despite metformin treatment.

Methods: A total 50 patients with type 2 diabetes mellitus were categorized randomly.
Daily oral metformin 2000 mg+pioglitazon 15-45 mg orally were administered to the first
group and daily metformin 2000 mg+sitagliptin 100 mg orally were administered to the
second group during three months. TOS, TAK, PONI and ARE were studied at the end of

three months to investigate the effects of both treatments on these parameters.

Results: Significant improvements were achieved in Alc, TOS, OSI, ARE, PON1 and
LOOH level in both groups (p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.05, p<0.01, p<0.01 for
metformin+pioglitazon group; p<0.001, p<0.01, p<0.001, p<0.05, p<0.05, p<0.001 for
metformintsitagliptin group). TAC values were significantly increased in both groups
(p<0.01 for both groups). BMI and HDL-C levels were significantly increased (p<0.05 and
p<0.01 respectively) and TG, T.Cholesterol and LDL-C levels were significantly decreased
(p<0.001 for all) in metformin+pioglitazon group. Furthermore, significant increased in HDL-

C level (p<0.01) and significant decreased in TG level were detected in metformin+sitagliptin

group.
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Conclusion: Our results revealed that TAC value was increased and TOS, OSI, ARE,
PON1 and LOOH levels were decreased in both groups. Both treatments had useful impact on
oxidant and anti-oxidant balance. Because glycemic control plays a crucial role in oxidative
stress; we thought that we can modify the oxidative stress with a near normal plasma glucose
levels. Because of positive effect of metformin+pioglitazon on glucose, Alc and lipid profile,
this treatment may be preferred regarding metformin+sitagliptin treatment. However our

results must be confirmed by longer-term and comprehensive studies.
Key words: Metformin, Pioglitazon, Sitagliptin, type 2 diabetes mellitus, total

antioxidant capasity, oxidatif stres index, total oxidant level, arylesterase, paraoxonase, lipid

hdroperoxide.
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1. GIRIS VE AMAC

Tip 2 Diyabet, toplumda genis bir populasyonu ilgilendiren, siklig1 giderek artis
gosteren ciddi organ kayiplari, morbidite ve erken mortaliteye neden olabilen kronik bir
hastaliktir (1).

Beslenme bozukluklari, hareketsiz yasam, giderek artan obesite, ortalama yasam
stiresindeki artig gibi faktorlere bagl olarak diyabet insidansi ve prevalansi hizla artmaktadir
(2). Tim diyabetlilerin ortalama %90’indan fazlasini olusturmasi nedeniyle bu artigtan asil
sorumlu olan tip 2 diyabettir (3). 1985 yilinda Diinya diyabetli niifusunun sadece 30 milyon
oldugu varsayilirken 1995 yilinda 135 milyona ulastigi, bir baska deyisle 20 yas tizeri
toplumda diyabet prevalansinin %4’e yiikseldigi bildirilmistir (4). Gilinlimiizde tiim diinyada
yaklasik 150 milyon insan bu hastaliktan etkilenmis ve 2025 yilinda bu rakamin 2 kat artarak
300 milyona ¢ikacagi ve diinya niifusunun %35,4 line ulasacagi tahmin edilmektedir (5).

Diyabetes Mellitus ¢ogunlukla vaskiiler komplikasyonlar1 nedeniyle morbidite ve
mortalitenin dnde gelen nedenlerinden birisidir. Kalitsal ve ¢evresel etkenler karsilikli olarak
birbirleriyle etkileserek, diyabet ile iliskili vaskiiler komplikasyonlarin gelisimini ve seyrini
etkileyebilir (6). Diyabete bagl vaskiiler komplikasyonlar, makrovakiiler komplikasyonlar
(serebral ateroskleroz, koroner ateroskleroz ve periferik vaskiiler hastalik) ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar (noropati, nefropati ve retinopati) olmak iizere ikiye ayrilir. Diyabetli
bireyler, makrovaskiiler komplikasyon olarak o&zellikle kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
acisindan belirgin bir risk altindadirlar ve oliimlerin %80’inden fazlasi KVH nedeniyle
gelisir. Ayrica mikrovaskiiler komplikasyonlar nedeniyle diyabet, korliiglin, son donem
bobrek hastaliginin, periferik damar hastaliginin, periferik noropatinin, travmatik olmayan
ayak amputasyonlarinin 6nemli bir nedenidir (7).

Diyabet ve diyabete bagli komplikasyonlarin tedavisi, giinlimiizde pahali ve zordur.
Diyabetin yeni ve giincel tedavi stratejileri ile kontrol altina alinmasi ile komplikasyonlar
onlenebilir veya geciktirilebilir. Bu hastalarda yasam tarzi degisikliklerinden glisemik
kontrole, kan basinci kontroliinden prokoagiilan durumun oOnlenmesine kadar pek cok
hedefler ortaya konmali ve plazma lipid degerlerinin diisiiriilmesi i¢in yeterli 6zen
gosterilmelidir. Diyabetin tedavisinde optimal glisemik kontrolii saglayabilmek ig¢in
farmakolojik tedavi zorunludur. Oral antidiyabetik ilaglar tek baslarina, birbirleriyle veya

insiilinle kombine olarak oral yoldan kullanilabilir.



Diyabetin seyri sirasinda oksidatif stres olusabilecegi gibi, diyabetin daha sonraki
komplikasyonlarinin patogenezinde de oksidatif stres dnemli rol alir. Enzimatik olmayan
glikozilasyon, otooksidatif glikozilasyon, antioksidan savunma sistemindeki c¢esitli
degisiklikler, sorbitol yolu aktivitesi, hipoksi gibi nedenler diyabette oksidatif stresi artiran
mekanizmalardir. Bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden atom veya
molekiiller serbest radikallerdir. Bu tip maddeler, ortaklanmamis elektronlarindan dolay1
oldukca reaktiftirler. Diyabetik kisilerin doku ve plazmalarinda, lipid peroksidasyon
iirinlerinde artis meydana gelmektedir (8). DM’un oksidatif-antioksidatif durum iizerine
etkileri veya oksidatif stresin bu hastaligin etyopatogenezindeki rolii pek ¢ok g¢alismada
gosterilmistir (9-10).

Diyabette serbest radikal olusumunun arttig1 ve radikal baglayici sistemlerde azalma
oldugu ileri siiriilerek, diyabetiklerin antioksidanlara daha ¢ok ihtiya¢ gosterebilecegi
savunulmugstur  (11-12). Diyabetin komplikasyonlari, metabolik stres sonucunda
olugmaktadir. Bu metabolik stres, oksidatif olaylarin artmasina neden olur. Bu durum diyabet
komplikasyonlarinin gelisimini kolaylastiran yapisal ve fonksiyonel hasari olusturur. (13-15).

Karacigerde sentezlenen serum paraoksonaz (PON1) enzimi, arildialkilfosfataz olarak
da adlandirlan kalsiyum bagimli, antioksidan fonksiyona sahip oldugu diisiiniilen bir
enzimdir (16). Diyabetli hastalarda, saglikli kontrollere gore, serum PON1 aktivitesinin daha
diisiik oldugu tespit edilmistir (17).

Calismamizda, Tip 2 Diyabetes Mellitusun tedavisinde inkretin sistemini hedef alan
ilaglardan dipeptidil peptidaz-IV inhibitérii olan sitagliptini hem olduk¢a etkin hem de yeni
olmasi nedeniyle c¢alismamiza dahil ettik. Bunu daha o©nceden kullanimda olan
tiyazolidinedion tlirevi olan pioglitazon ile 3 aylik takip siiresi sonunda, her iki gruptaki
hastalardan da calisma basinda ve sonunda elde edilen total oksidatif ve antioksidatif durum
ile antioksidan enzimler olan arilesteraz ve paroksanaz enzim aktiviteleri ilizerine etkilerini
inceleyerek tedavilerin  etkinligini  karsilagtirdik. Farkli  oral antidiyabetik ilag
kombinasyonlarinda total oksidatif ve antioksidatif durum ile antioksidan enzimler olan
arilesteraz ve paraoksonaz enzim aktivitelerinin karsilastirildigi daha genis kapsamli ve uzun
siireli klinik c¢aligmalar yapilmasina ihtiya¢ oldugu bilinciyle bu giincel konuya dikkat
cekmeyi hedefledik. Bu calismamizin sonradan yapilmasi muhtemel diger tip 2 Diyabetes

Mellitus caligmalarina esin kaynagi olmasini umut ediyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus

2.1.1. Tanim ve Tarihce

Diyabetes Mellitus insiilin salgisinin goreceli veya mutlak eksikligi ve/veya insiilin
direnciyle olusan, hiperglisemiyle kendini belli eden, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmast bozukluklari ile karakterize progresif, kronik bir metabolizma hastaligidir.
Pankreastaki insiilin sekresyonunun rolatif veya mutlak eksikligi, insiilinin etkisizligi ya da
insiilin molekiiliindeki yapisal bozukluklar sonucunda olusan DM, etiyolojisi, genetik ve
klinik tablosu ile heterojen 6zellikler tasir (18).

Diyabetes Mellitus bilinen en eski hastaliklardan biridir ve antik ¢agdan bu yana
bilinmektedir. Isa’dan once 1550 yilina ait Ebers papiriisiinde diyabete benzer klinik bir
durum tarif edilmistir. Diyabet kelimesi ilk kez Isa’dan sonra 2. yiizyilda Kapadokya’l
Aretaeus tarafindan kullanilmis ve hastaligin  klinik tanimlamasi yapilmistir. Hintli
hekimlerce, 5. ve 6. yiizyillarda, idrarin sekerli oldugu fark edilmis ve bu yillarda diyabetin
iki formu oldugundan bahsedilmistir. ingiliz hekim Thomas Willis’in diyabetik idrarin tath
oldugunu yeniden kesfetmesine kadar diyabet Avrupa’da uzunca bir siire ihmal edilmistir.
Yaklagik 100 yil sonra Liverpool’lu hekim Matthew Dubson idrardaki tatliligin kaynaginin
glukoz oldugunu kesfetmistir. Yunanca ve Latince’de bal anlamina gelen mellitus takisini ilk
kullanan ise John Rollo olmusur. 19. ylizyilda Fransiz fizyolog Claude Bernard, diyabet ile
merkezi sinir sistemi arasindaki bir baglantidan ve glukozun karacigerde depolandigindan
bahsetmistir. Pankreastan alinan dokularda kiigiik hiicre kiimeleri oldugunu ilk tanimlayan
kisi Berlin’den Paul Langerhans olmus ancak bu hiicrelerin islevi hakkinda yorum
yapmamistir. Daha sonra Fransiz Edouard Laguesse bu hiicreleri Langerhans adaciklar
olarak adlandirarak bu hiicrelerin pankreasin endokrin dokusu oldugunu ve glukoz diisiiriicii
bir hormon salgiladigini ileri siirmiistiir. 1921 yilinda ise Kanada Toronto Universitesi’nden
cerrah Frederick G Banting, asistan1 Charles H Best, biyokimyaci James B Collip ve fizyolog
JIR Macleod’un ortak caligmasiyla insiilin bulunmustur. Collip pankreastan insiilin elde

etmeyi basarmis ve ilk kez 1922 yilinda insiilin tedavisi uygulanmistir. Banting ve



Macleod’a, 1923 Nobel tip 6diilii verilmis, bu arastiricilar da odiillerini Collip ve Best ile
paylasmuglardir. Insiilinin klinik pratife girmesinden sonra insiilinin primer yapisini ve
aminoasit dizilimini, Ingiliz bilim adan Frederick Sanger, agi1a ¢ikarmis ve 1958 yilinda da
Nobel odiiliinii almigtir. 1969 yilinda Dorothy Hodgkin ve arkadaslart X 1ginl kristallografi
kullanarak insiilinin {i¢ boyutlu yapisini tanimlamislar ve Nobel 6diilii almiglardir. 1900’1
yillarda hastaligin etiyopatogenezi ile ilgili pek ¢ok bilgi edinilmis, halen de immiinolojik ve

genetik aragtirmalar devam etmektedir (19).

2.1.2. Tan1 ve Siniflama

Progresif ve kronik bir hastalik olan DM, tedavisi omiir boyu siirdiigii icin kesin
tanidan emin olmak gerekmektedir. Herhangi bir stres, travma, enfeksiyon, miyokard
infarktiisii gibi akut gelisen durumlarda ortaya ¢ikan agir bir hiperglisemi, DM tanis1 ig¢in
yeterli kabul edilmez. Bu yiizden, akut geg¢ici durum diizeldikten sonra dogrulayici testler
yapilarak kesin taniya gidilmelidir. Ayrica tesadiifen asemptomatik hiperglisemi saptanan bir
kiside de diyabet tanis1 kan glukoz diizeyinin birkag¢ giin ara ile bakildiginda her seferinde de
normal sinirlarin tizerinde bulunmasina dayandirilmalidir. Tanisal kriterler (20) sunlardir:

1. Diyabet semptomlar1 (poliiiri, polidipsi, polifaji, noktiiri, halsizlik, istahsizlik,
cabuk yorulma, agiklanamayan kilo kaybi, agiz kurulugu, tekrarlayan inat¢i mantar
enfeksiyonlar1 gibi) varliginda rastgele plazma glukozunun 200 mg/dl ve iizerinde olmas.

2. Aglik plazma glukozunun en az 8 saatlik gece aghigini takiben 126 mg/dl ve
izerinde olmasi.

3. Standart 75 gram glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testi sonrasi 2. saat
degerinin 200 mg/dl ve lizerinde olmasi

Bu 3 kriter diyabet uzmanlarindan olusan uluslararasi komitenin daha onceki tani
kriterlerini yeniden godzden gecirip diizenleyerek olusturduklart son Onerilerdir. Tani
yukaridaki 3 kriterden biriyle konabilir, ancak daha sonraki bir giin yine bu 3 kriterden biriyle
dogrulanmalidir. Bozulmus glukoz toleransi ise 2. saat glukozunun 140 mg/dl ile 200 mg/dl
arasinda olmasidir. Yeni bir tan1 kategorisi olarak bozulmus glukoz toleransina, bozulmus

aclik glukozu ilave edilmistir. Her iki terim de normal glukoz homeostazisi ile diyabet



arasindaki bir evreyi tamimlar. Bozulmus aglik glukozu gece agligini takiben plazma glukoz
diizeyinin 100 mg/dl ile 126 mg/dl arasinda olmasidir (20).

Patogenezi ve etiyolojisinin giderek daha iyi anlagilmasiyla, diyabetin siniflamasi da
siirekli yenilenmektedir. Diyabetin bazi formlarinda mutlak insiilin eksikligi veya bozuk
insiilin salgilanmasina neden olan genetik bir kusur varken, diger bazi tiplerinde ise temel
ozellik insiiline karst direng olugmasidir. Diyabetin siniflamasina ait ilk konsensus karari
1979 yilinda Ulusal Diyabet Calisma Grubu tarafindan yayinlanmis ve 1980 yilinda Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan kiigiik degisikliklerle kabul edilmistir. Onceleri sadece Insiilin-
Dependent Diyabetes Mellitus ve Non-Insiilin Dependent Diyabetes Mellitus olmak {izere iki
ana gruptan olugan ve daha sonra genisletilen bu siniflama, hastaligr hem patogenezine gore
hem de tedavi ihtiyacina gore kategorize etmektedir. Ancak tip 2 diyabetli hastalarin bir
kisminin da zaman icinde insiiline gereksinim duymasi, tedaviye gore siniflama yapilmasinin
zaman iginde kavram karmasasina neden olmustur. Ote yandan bu siiflamanim bir diger
eksikligi de nadir goriilen bazi diyabet tiplerini kapsamamasidir. Biitiin bu nedenlerle ve
diyabetin patogenezine ait bilgilerin artmasi ile 1997 yilinda Amerikan Diyabet Birligi
(ADA) tarafindan onerilen yeni siiflama kabul gérmeye baslamistir. Buna gore diyabetin

giincel siniflamasi tablo1’de 6zetlenmistir (21,22).

2.1.3. Epidemiyoloji

Son derece heterojen olan, kronik, yaygin hastaliklardan birisi tip 2 diyabetes
mellitusdur. Tip 2 diyabetli hastalarin sayisinin tiim diinyada giderek artacagi ve en biiyiik
artisinda gelismekte olan iilkelerde gergeklesecegi tahmin edilmektedir. Son 50 yilda
ABD’de tip 2 diyabet prevalansi hizli bir artis gdstermistir. Bu artis siyahlar, Ispanyol asilli
Amerikanlar ve Ozellikle Amerikan yerlilerinin oldugu azinlik toplumlarinda en yiiksek
orandadir. ADA’nin yayinladig: istatistiksel verilere gore ABD niifusunun %6.9’unda
bozulmus aclik glukozu, %5.9’unda kesinlesmis diyabet ve 9%2.8’inde de heniiz tani
konmamig diyabet olmak {izere toplam niifusun %15’inde glukoz metabolizmasi bozuklugu
oldugu belirtilmektedir. Yani ABD’de 16 milyon kiside insiilin direnci, yaklasik 18 milyon
kiside diyabet vardir ve tan1 konmamus ilave kisi sayis1 da 5.2 milyon kadardir (3,23,24).



Tablo 1. Diyabetin Giincel Siniflamasi

1. Tip 1 diyabet
A. Otoimmdiin
B. Idiyopatik

2. Tip 2 diyabet

3. Diger spesifik diyabet tipleri
A.Beta hiicre fonksiyonlarina iligkin genetik defektler
B.Insiilin etkisine iliskin genetik defektler
C. Endokrinopatiler
D. Ilag ve kimyasal ajanlara bagli diyabet
E. Ekzokrin pankreas hastaliklar
F.Immiin kaynakl1 nadir diyabet formlari
G.Diger genetik sendromlar

4. Gestasyonel diyabet

Diyabetin prevalansi, Diinya niifusunun giderek yaslanmasina bagl olarak ka¢inilmaz
bir sekilde artmaktadir. Ornegin NHANES III (National Health and Nutrition Examination
Survey) verileri diyabetin prevalansinin 20-39 yas arasi erkeklerde %1.6 iken, 75 yas {istii
erkeklerde %21.1 oldugunu gdstermistir (25).

1997 yilinda Tiirkiye’de yapilan 20 yas iizerinde 25 bine yakin kisinin katildig1 ve
tim bolgeleri kapsayan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasinda (TURDEP) diyabet
prevalansimnin %7.2 oldugu tespit edilmistir. Ayrica bu calismada, diyabetin kadinlarda
erkeklere gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu ve kentlerde yasayanlarda, kirsal alanda
yasayanlara gore daha yiiksek oranda bulunmustur (26).

Diyabetin prevalansi, Bati toplumlarinda %3-5 oraninda gortiliirken, iilkeler arasinda
ve farkli etnik gruplarda belirgin diizeyde degisiklik gdstermektedir. Ornegin Papua Yeni
Gine’deki kabilelerde, Eskimolar arasinda veya Cin’de %1 olan prevalans Avustralya
yerlilerinde, Mikronezya’daki Naurulularda %?20-45’e kadar ¢ikabilmektedir (27). Aym
bolgede yasayan farkli etnik kokene mensup bireylerde, prevalansdaki bu farkliliklar daha da
belirginlesmektedir. Ornegin beyaz irka gore Afrika kokenli Amerikalilarda 2 kat, yerli



Amerikalilarda 5 kat, Meksika kokenli Amerikalilarda 2.5 kat daha fazla tip 2 diyabetes
Mellitus goriilmektedir. Farkli toplumlarda goriilen tip 2 diyabetin prevalansindaki bu
cesitlilik biiyiik olasilikla ¢evresel ve genetik faktdrlerden kaynaklanmaktadir (28).

Obezite, hem gelismis hem de gelismekte olan lilkelerde giderek artmaktadir. Yine
NHANES III kohort ¢aligmasinda tip 2 diyabetli hastalarin % 67’si fazla kilolu, yaklasik
yarist obez bulunmustur (29). Diyabet, sedanter yasayan niifusun artmasi ve fiziksel
aktivitenin azalmasina parelel olarak biiylik bir risk olarak karsimiza g¢ikmaktadir. NHS
(Nurses Health Study) verileri orta diizeyde fiziksel aktivitenin diyabet gelisme riskini
azalttigin1 gostermistir (30). Diyabet gelisimi, yiiksek glisemik yiikii olan, liflerden fakir ve
yagdan zengin yiyeceklerden olusan diyetle iligkilidir. PHS (Phsicians Health Study)
caligmasinda incelenen 42.504 kisiyle yapilan bir analizde yiliksek yagl diyet tiiketiminin
diyabet gelisimi i¢in rolatif riskinin 1.59 oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde NHS
caligmasinda diyette doymus yaglarin az, tahil kokenli liflerin ise fazla tiiketilmesinin tip 2

diyabet riskini %33-50 azalttig1 gosterilmistir ( 31).

2.1.4. Patogenez

Tip 2 diyabetin klinik belirtileri her ne kadar 40 yasin {lizerinde ortaya ¢iksa da ve
obesite ile iligkili olsa da genetik faktorlerin patofizyolojide dnemli bir rol oynadigi agiktir.
Hem babasinda hem de annesinde tip 2 diyabet olan veya monozigotik ikizinde tip 2 diyabet
olan bir kimsenin yagam boyu hastalik riski farkli sosyal ¢evrelerde biiyiitiilseler bile % 80’e
kadar ¢ikabilmektedir. Tip 2 diyabetli tek bir ebeveyne sahip olmak veya tek bir kardese
sahip olmak yaklasik %30 kadar bir risk artis1 getirmektedir ki bu rakam genel
popiilasyondaki riskin 2-4 kat1 kadardir. Cevresel faktorler olmadan genetik faktorler tip 2
diyabetin gelisiminde tek basina yetersiz kalmaktadir. Insiilin duyarlihigm etkileyerek tip 2
diyabet gelisiminde rol oynayan ¢evresel faktorler arasinda yiiksek yag igerikli ve diisiik lifli
diyet, visseral obezite, fiziksel hareketsizlik yer alir (32-33).

Insiilin sekresyonunu ve insiiline karsi doku yanitim1 olumsuz bigimde etkileyen,
cevresel ve genetik faktorlerin karsilikli olarak etkilesimi, tip 2 diyabetin patogenezinde rol

oynamaktadir. Insiilin direnci ve bozulmus beta hiicre fonksiyonu, tip 2 diyabet ortaya



cikmadan 6nce mevcuttur ve hastaligin ortaya ¢ikacagini 6ngoren gostergelerdir (34,35).

Pankreas beta hiicrelerinin insiilin sekresyonu siirecinde iki faz dikkati ¢ekmektedir.
Biri hizl1, digeri yavas ve siirekli insiilin salg1 fazidir. Insiilin pulsatil olarak salgilanmaktadir.
Insiilin sekresyonunda birinci fazin yoklugu ve pulsatil salg1 diizenindeki degisimler tip 2
diyabet gelisim siirecindeki beta hiicre fonksiyon bozuklugunun ilk belirtilerini yansitir ve
genellikle de klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan &nce tespit edilebilir. Insiilin tarafindan
uyarilan glukoz uptake’inde azalma veya insiilin direnci, tip 2 Diyabetes Mellitus gelisiminde
en erken tespit edilen fonksiyonel bozukluklardir. Ornegin Martin ve arkadaglarinin yaptig
prospektif bir ¢calismada, her iki ebeveyni de tip 2 diyabet hastasi olan ¢ocuklarda, insiilin
duyarlilig: ile birlikte insiilin sekresyon sekillerini arastirmiglardir. Aragtirmacilar her bes
yilda bir cocuklar1 incelemis ve insllin duyarliligindaki azalmayi, tip 2 diyabet ortaya
cikmadan 20 yil Oncesinde tespit etmislerdir. Buna karsilik, insiilin sekresyonundaki
degisiklikler ise asikar diyabet baslangicindan sadece 3-5 yil once tespit edilebilmistir.
Dolayistyla tip 2 diyabet tanis1 konuldugunda hem insiilin sekresyonunda bozukluk hem de
insiilin islevinde azalma mevcuttur (36).

Insiilinin etkinligi, tip 2 diyabetli hastalarda, sadece glukoz kullanimyla ilgili
olaylarla sinirli degildir. Ayn1 zamanda mitokondride enerji tiiketimi veya solunum hizi,
adipositlerin farklilagmasini, metabolik olarak aktif ve inaktif kas hiicrelerinin olusumunu,
hiicre biiylimesini etkileyen genlerin regiilasyonunda da insiilinin etkisi s6z konusudur. Bu
nedenle gen ekspresyonundaki degisiklikler sadece hiicrenin insiilin direncinde rol
oynamazlar. Beraberinde insiilin direnci ile iligkili, hipertansiyon, lipid bozukluklari, obesite,
artmis kardiyovaskiiler risk gibi diger klinik durumlarin gelisimiyle iligkili molekiiler
degisikliklerde de rol oynarlar. Bu nedenle insiilin duyarliligi hipertansiyon, dislipidemi,
obesite, ve kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda muhtemelen genlerle diizenlenen bir
baglanti s6z konusudur (37).

Adipoz dokunun sadece trigliserid olarak depolanan enerji kaynagi olmayip ayni
zamanda tiimdr nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa), adiponektin, resistin ve leptin gibi pek cok
sitokin ve peptit salgilayan aktif bir endokrin organ oldugunun anlasilmasi, anormal glukoz
metabolizmasinin ~ patogenezinde adipoz dokunun ¢ok giligli  rolii  oldugunu
diistindiirmektedir. Bu sitokin ve peptidler kas ve karacigerde enerji metabolizmasi ile birlikte
enerji alimi ve instilin duyarliligini diizenlerler. Ayrica adipoz doku, TNF-alfa ve interlokin-6

(IL-6) gibi inflamatuar molekiiller yaninda kan basinci ve koagiilasyona etki eden



mediatorleri salgilar. McGarry ve Unger yaptiklart bir ¢alismada hiicre i¢i lipid birikiminin
baz1 hiicresel sinyalizasyon yollarin1 ve fonksiyonlarini bozdugunu ve bu durumun instlin
direncine ciddi bir katkida bulunacagini ortaya atmiglardir. Son klinik ¢alismalar karacigerin
hiicre ici lipid igeriginin insiilin direnciyle iligkisi nedeniyle metabolik sendromun bir 6zelligi
olabilecegini gostermektedir. Son deneysel arastirmalarin sonuglart pankreas beta-
hiicrelerindeki hiicre i¢i lipid metabolizmasinin, insiilin sekresyonunun diizenlenmesinde rol
aldigim1 gostermistir. Bu nedenle hiicre i¢i lipid homeostazisinde olusabilecek primer ve
sekonder degisiklikler tip 2 diyabet ve insiilin direnciyle iligkili durumlarin patogenezinde rol

oynayabilmektedir (38-41).

2.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus ve Kronik Komplikasyonlari

Tip 2 diyabetes Mellituslu hastalarin ¢esitli doku ve organlarinda bazi biyokimyasal,
fonksiyonel ve morfolojik degisiklikler olusur. Kronik komplikasyonlar, tip 2 diyabetin
mortalite ve morbiditesinden esas sorumlu olan, bircok organi tutan, hastanin yasam
kalitesini olumsuz yonde etkileyen ve erken 6liimle sonuglanabilen 6nemli sorunlardir. Tip 2
diyabetle iliskili kronik komplikasyonlar tablo 2’de siniflandirilmistir (42).

Diyabet siiresinin uzunlugu, kronik komplikasyonlarin meydana gelmesinde rol
oynamaktadir. Ayrica makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde hiperglisemi yaninda
eszamanli olarak bulunabilen diger tiim klasik risk faktorlerinin varligida son derece 6nem
tasimaktadir (43). Epidemiyolojik c¢alismalar glikozile hemoglobin (Alc)’deki %1 lik
azalisin mikrovaskiiler komplikasyonda %37, periferik vaskiiler hastalik riskinde %43,
koroner hastalik riskinde %14 ve diyabet nedeniyle 6liim riskinde %21°lik bir risk azalmasi

oldugunu gostermistir (44).



Tablo 2. Tip 2 diyabetle iliskili kronik komplikasyonlar

Vaskiiler Komplikasyonlar

Makrovaskiiler Komplikasyonlar
Hizlanmis koroner ateroskleroz
Hizlanmis serebral ateroskleroz
Hizlanmis periferik vaskiiler hastalik
Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Nefropati
Retinopati

Noropati Sendromlari
Otonom ndropati
Sensorimotor ndropati

Mixt Vaskiiler ve Noropatik Hastaliklar

Ayak ve bacak {ilserleri

2.3. Tip 2 Diyabet ve Vaskiiler Hastalik

Yaygin arteriosklerotik damar hastaligina, trombogeneze ve inflamatuar ortama
yatkinlik olusturmasi nedeniyle tip 2 DM; gercek bir vaskiilopati durumudur.Tip 2 DM,
vaskiiler komplikasyonlari nedeniyle morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) tip 2 DM olan hastalarda
makrovaskiiler komplikasyon riskinin (inme, miyokard infarktiisii ve periferik arter hastaligi
gibi) mikrovaskiiler komplikasyonlardan (retinopati, nefropati gibi) 4 kat daha fazla oldugunu
gostermistir. UKPDS, tip 2 diyabetik hastalarda, kronik komplikasyonlar1 azaltmak ig¢in,
planlanarak yapilmis, uzun siireli ve en genis ¢alisma olup, 23 merkezde 5102 vaka 10 yil

siireyle izlenmistir. Bu ¢alisma sonucunda iyilestirilmis glukoz seviyeleri ile mikrovaskiiler
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komplikasyonlarda %25 oraninda azalma goriilmiis olup ayn1 zamanda miyokard infarktiisii
ve ani Olim riskinde %16 diizeyinde azalma olmak {izere makrovaskiiler komplikasyon
insidansi1 da azalmigtir. UKPDS caligmasinda Alc diizeylerindeki her % 1’°lik diisiis ile kalp
yetersizligi gelisiminde %16, miyokard infarktiisii prevalansinda %14, inme gelisiminde
%12, alt extremite amputasyonlarinda %43 risk azalmasi oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmada
ayrica iyi glisemik kontrol ile mikroalbuminiiri gelisiminde %34 risk azalmas1 goriilmiistiir.
Ayni sekilde siki kan sekeri kontroliiyle néropati olusmasi ve ilerlemesinde belirgin azalma
goriilmiistiir. UKPDS ve baz1 epidemiyolojik ¢aligmalarin sonucunda; Alc diizeyinin %7 ve
sistolik kan basincinin 130 mmHg’ nin altinda olmasinin kronik komplikasyon riskini azalttig
gorlilmiistiir (45).

Tip 2 diyabetik hastalarda, hemodinamik ve metabolik faktorlerin karsilikli
etkilesmesiyle, damar yataklarinda bazi sitokinler ve biiylime faktorlerin salinimi uyarilarak,
makrovaskiiler komplikasyonlara neden olmaktadir. Ornegin endotelin-1 (ET-1) ve
anjiotensin II (AII) gibi vazoaktif hormonlar sitokinlerin gii¢lii birer uyaricisidir. Yakin
tarithte yapilan calismalarda, bu hormonlarin inhibe edilmesiyle biiylime faktorlerinin
saliniminin engellenip, bazi organlarin korunmasinin miimkiin olabilecegi goriilmiistiir.
Sitokinlerin  olusumu ve etkilerinin inhibisyonu, gelecekte diyabetin vaskiiler
komplikasyonlarinin 6nlenmesinde yeni ufuklar acabilir (46,47).

Tip 2 diyabetin makrovaskiiler yapilardaki primer etkisi tromboza yatkinlik
olusturmasi ve hizlanmis ateroskleroza neden olmasidir. En sik olarak serebral, koroner ve
periferik arterler etkilenir. Tip 2 diyabetli hastalarda, pek c¢ok ilave risk faktord,
makrovaskiiler hastaligin gelismesine katki saglar. Hipertansiyon ve hiperlipideminin
yaninda, diyabet tanis1 konmadan 6nce de var olan aterogenezi baslattigi diisiiniilen instilin
direnci burada kritik 6neme sahip olmaktadir (48,49). Danimarka’da 160 tip 2 diyabetli
hastanin ortalama 4 yil boyunca izlendigi bir ¢aligmada glisemik kontrole ek olarak kan
basinct ve lipid profiline yonelik farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavi yaklagimlar ile
kronik makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarda anlamli bir azalma oldugu

gosterilmistir (50).
Mikrovaskiiler anormallikler sistemik bir bozukluk olarak meydana gelir ve

mikrovaskiiler hastaligin prezantasyonu etkilenen dokunun islevi ve yapisina gore degisiklik

gostermektedir (retinopati ve nefropati gibi). Ornegin, nonproliferatif diyabetik retinopatide
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mikroanevrizma olusumu ve perisit kayb1 goriilmekte, vaskiiler bariyer islevi azalmakta ve
kapiller tikaniklik olusmaktadir. Mikrovaskiiler anormallikler iskemik bir alan olusturur,
boylece olusan hipoksik ortama retina, vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii (VEGF)
salinimni arttirir. Bu cevap da neovaskiilarizasyonu arttirmaktadir (51).

Diyabetik nefropatide intraglomeriiler basing artist ve extraselliiler matriks
proteinlerinin glomeriilde artigs1 bazal membran kalinlagsmasina, mezengial genislemeye ve
glomertiler hipertrofiye sebep olur. Bu degisiklikler glomeriiler filtrasyon hizinda azalmaya
ve glomeriiloskleroza neden olmaktadir. Diyabetik nefropati, vakalarm % 30-40° 1nda,
diyabet seyrinde gelismektedir ve ABD’de son donem bdbrek yetmezliginin en sik sebebidir.
Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarin % 50’sinden fazlasi diyabetlidir. Normal
populasyona gore, nefropatisi bulunan diyabetik hastalarin 6liim riski, 100 kat daha fazladir
(52,53).

Glukoz konsantrasyonlarinin yiiksek olmasit proteinlerin amino gruplarinin
glikozillenmesine ve ileri glikozilasyon son iiriinlerin (AGE) olusmasina yol agmaktadir.
AGEFE’lerin olusumasi ve depolanmasinin kronik doénemde olusan mikrovaskiiler
komplikasyonlarin gelisimine katki sagladiklar1 disiiniilmektedir. AGE’ler reseptorlere
baglanmakta ve endotel hiicrelerinde veya makrofajlarda sinyal transdiiksiyonunda
degisikliklere neden olmaktadir. Oksidan maddeler ve AGE’lerin VEGF expresyonunu
arttirdigina yonelik yeni bulgular vardir. VEGF vaskiiler permeabiliteyi arttirmakta ve
retinada anjiogeneze neden olmaktadir (54,55). AGE’ler ayrica bazi sitokinlerin salinimini
arttirarak da makrovaskiiler komplikasyon gelismesine katkida bulunur (50).

Tip 2 diyabetli hastalarda glukozun otooksidasyonu, proteinlerin glikozillenmesi ve
serbest radikal olusumu gibi pek ¢ok farkli yolla oksidan maddeler olugsmaktadir. Bu oksidan
maddeler proteinlerin ¢apraz baglanmasi ve LDL oksidasyonunda artis gibi pek ¢ok hiicresel
islevleri etkilemektedir. Oksidanlarin artmasi1 NO’in azalmasina neden olur. NO azalmasi da
vazokonstriksiyon ve hipoksiye sebep olmaktadir. Yakin zamanda yapilmis olan diyabetik
retinopati ¢aligmasinda antioksidan olarak E vitamini kullaniminin retinal kan akimini
normale getirdigi goriilmiistiir (56).

Hiperglisemiyle birlikte sinyal iletiminde de baz1 degisiklikler meydana gelmektedir.
Bu anlamda iizerinde en ¢ok calisilan molekiiller protein kinaz C (PKC) ve diagilgliserol
(DAG)’dir. Hiperglisemi PKC ve DAG etkinligini arttirarak bazal membran kalinlagsmasi,

permeabilite artigi, damarlarin kasilabilirliginde azalma, anjiogenezde artig, koagiilasyon

12



bozuklugu ve kardiyomiyopati gibi pek ¢ok olayda rol oynar (57).

Hiperglisemi, aldoz rediiktaz enzim aktivitesini arttirarak, daha fazla glukozun
sorbitole doniismesine sebep olur. Aldoz rediiktaz enzimi en fazla retina, bobrek ve sinirlerde
bulunur. Bu yiizden bu organlarda metabolik degisikliklere yol agmaktadir. Aldoz rediiktaz
enzim aktivitesindeki artisin diyabetik noropatideki rolii pek ¢ok calismaya konu olmustur

(58).

2.4. Tip 2 Diyabetes Mellitus ve Oksidatif Stres

Atom yoriingesinde c¢ok reaktif Ozellikte ciftlenmemis elektron bulunduran
molekiillere serbest radikal denir. Atomlardaki elektronlar yoriinge denilen bosluklarda
hareket ederler. Her yoriingede birbirine zit yonde hareket eden iki elektron bulunur (59).
Serbest radikal reaksiyonlar1 bagisiklik sistemi hiicrelerinden makrofa; ve noétrofil gibi
hiicrelerin savunma mekanizmasi i¢in gerekli olsa da, serbest radikallerin gereginden fazla
iiretilmesi dokularda hasar ve hiicre 6liimiine yol agmaktadir (60).

Serbest radikallerin diger olusma sekli ise molekiillerdeki kimyasal baglar, homolitik
olarak pargalanip bunun sonucu elektronlardan her birinin farkli atomlar {izerinde kalmasidir
(61,62).

Diyabetes Mellitus, kronik, metabolik bir bozukluk, ayn1 zamanda da artmis bir
oksidatif stres durumudur. Diyabetteki artan serbest radikaller niikleik asitler, proteinler ve
lipidlerle oksidatif yolla etkilesip membran biitiinliigiiniin bozulmasina, proteinlerde
fonksiyonel ve yapisal degisikliklere neden olur. Viicuttaki metabolik reaksiyonlarin iiriinii,
serbest radikal ve nonradikal gruptaki reaktif oksidan maddelerdir. Bu maddeler arasinda
hidroksil radikali (OH"), siiperoksit oksijen radikali (O;"), hidrojen peroksit (H,O,) ve lipid
peroksitler gibi reaktif oksijen tiirevleri (ROT) ile peroksinitrit (ONOQ") gibi reaktif nitrojen
oksit tiirevleri (RNOT) yer alir. Normalde oksidanlarla antioksidanlar belirli bir denge
halindedir. ROT ve RNOT nin agir1 iiretimi veya antioksidan aktivitenin azalmasi durumunda
oksidatif stres olusur. Bu dengenin oksidanlar lehine kaymasi halinde kaymanin derecesine
gore oksidatif stres hafif, orta veya siddetli olabilir. Organizma bu zararli radikallerin etkisine

kars1 koyabilmek i¢in enzimatik ve nonenzimatik antioksidan defans sistemlerine sahiptir.
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Serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengenin serbest radikaller lehine bozulmasi
ile ortaya c¢ikan oksidatif stresin diyabetin makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarina neden oldugu veya patogenezinde rol aldig1 diisiiniilmektedir.
Antioksidan 6zelligi olan bazi ilaclarin diyabet tedavisine eklenmesinin, serbest radikallerin
etkisiyle basa ¢ikabilmede fayda saglayacagini iddia eden arastirmalar da vardir (63-65).

DM’de oksidatif strese yol acan serbest radikaller; OH', H,O,, O,, ONOO" ile birlikte
bakir ve demir gibi gec¢is metalleridir., Molekiiler oksijenin indirgenmesinde O, ara
basamaktir. Bu radikalin molekiiler diizeydeki dnemli bir 6zelligi de sekonder olarak iirettigi
radikallerdir. O,", dogal oksijen molekiiliiniin baska bir molekiilden elektron almis halidir ve
mitokondrial elektron transport zincirinde rediikte nikotinamid adenin diniikleotid (NADH)’
in nikotinamid adenin diniikleotid (NAD")’a okside olmasi ile iiretilir. Ayrica pek ¢ok
oksidaz tarafindan da iretilen O, genellikle anyon seklinde tarif edildigi halde ortamin
pH’sina bagli olarak katyon haline doniisebilir. O, bir serbest radikal oldugu halde direkt
olarak ¢ok zararli degildir. Asil 6nemi, ge¢is metal iyonlarin indirgeyicisi ve H,O, kaynagi
olmasidir. O,, apoptozis, nétrofillerin bakterisidal aktivitesi, inflamasyon ve vaskiiler
fonksiyonlarin diizenlenmesi gibi yararl etkilere de sahiptir. Azalmig O, diizeyleri bakteriyel
enfeksiyonlara yatkinliga neden olur. O, diizeyleri artarsa SOD enzimi ile H,O, ve oksijene
dontisttiriilerek azaltilir. Boylece hiicredeki O, diizeyleri belirli bir denge halinde
tutulmaktadir. Hiperglisemi durumunda hiicre metabolizmasinin dengesi bozulmakta ve O,
iiretimi artmaktadir. Adenozin trifosfat (ATP) iiretimi inhibe edilir, elektron transport zinciri
yavaslar ve diyabetin komplikasyonlar1 gelismeye baglar. Dogal oksijen molekiilii bir bagka
molekiilden iki elektron almigsa peroksit olusur, peroksit molekiilii de iki hidrojen molekiilii
ile birlesirse H,O, olusur. Ayrica H,O,, SOD enzimi ile sliperoksitin dismutasyonuyla veya
spontan olarak da olusabilir. Uzun 6miirlii bir oksidan olan H,O; aslinda bir radikal degildir,
membranla korunan yapilara kolaylikla ulasip burada O, ile reaksiyona girerek en reaktif ve
zararh radikal olan OHradikali olusturmak iizere yikilir. H,O, baska bir yolla da serbest Fe"
ile reaksiyona girer, bu reaksiyonda demir okside olurken OH radikali olugur. Bu da doku
hipoksisi ve endotel hasarina yol acar ve vazodilatasyon kaybina neden olur. Bilinen en
reaktif radikal olan OH radikali organik asitler, amino asitler, karbonhidratlar ve
fosfolipidlerle reaksiyona girebilir (64,66).

NO, wvaskiiler tonusun regiilasyonunda aktif rol oynar. Bazi durumlarda bir

antioksidan gibi davranir ve hiicreyi lipid peroksidasyonundan korur. O, diizeylerinin arttig
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durumlarda O, ile reaksiyona girerek bir prooksidan olan ONOO™ e doniigebilir (64,67).
Molekiillerden hidrojen iyonunun uzaklastirilmasiyla serbest radikal zincir
reaksiyonlar1 baslar. Lipid peroksidasyonu olarak bilinen doymamis yag asitlerinin hiicre
membranlarinda ve lipoproteinlerdeki oksidasyonu, serbest radikal zincir reaksiyonu i¢in iyi
bir drnek olusturur. Bu reaksiyon ateroskleroz gelisiminde 6nemli rol oynar (68). Membranda
bulunan yag asitleri ve kolesteroliin doymamis baglar1 serbest radikallerle reaksiyona girip
peroksidasyona neden olur. Bdylece zincirleme reaksiyonlar sonucunda olusan lipid
peroksitler daha sonra malondialdehit gibi yikim {irlinlerine déniisiirler. Bu yikim iiriinleri de

DNA ve proteinlerle reaksiyona girebilme 6zelligine sahiptir ve ayrica mutajeniktir (69,70).

Serbest metal iyonlari, gecis metalleri olarak bilinen demir ve bakir gibi elektron alip
verir, radikal reaksiyonlarin1 hizlandirir ve diyabetteki oksidatif stres artisinda rol oynarlar.
Bu metal iyonlar lipid peroksidasyonu sirasinda da rol oynarlar ve daha az zararli olan
radikalleri daha zararli hale getirirler. Fenton reaksiyonu olarak bilinen bu reaksiyonda Fe™
iyonlar1, H,O;’1 indirgeyip OH™ radikali olusturmaktadir. Transferin bu reaksiyonu inhibe
eder. Seruloplazmin ise Fe™ ’yi Fe™ ’e oksitler ve Fe™ ’iin transferine baglanmasim
kolaylastirir. Yapilan c¢aligmalarda diyabetik hastalarda serum transferin diizeylerinin
azalmig, seruloplazmin diizeylerinin artmig oldugu bildirilmistir. Diyabette, lipid
peroksidasyonunu ve serbest radikal reaksiyonlarini hizlandirabilen Fe™ artisina cevap olarak
seruloplazmin diizeyleri de artar. Diyabetli hastalarda, OH™ olusumunu azaltan transferrin
diizeylerinin azalmis olmasi, diyabetteki oksidatif strese onemli katki saglar. Ayrica saglikl
kisilerdeki transferin ile seruloplazmin arasindaki negatif iliski diyabetik hastalarda
bozulmustur (66,71,72).

Viicutta eksojen ve endojen kaynakli antioksidan sistemler vardir Bu sistemler reaktif
oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasini ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 dnler. Oksidan
maddelerin sebep oldugu doku hasar1 hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 savunma sistemleri ile
engellenmeye c¢aligilir. Seruloplazmin, transferin, alblimin, bilirubin, tirik asit hiicre dis1
savunma sistemindeki bazi molekiillerdir. Hiicre i¢i serbest radikal toplayici enzimler ise asil
antioksidan savunmay1 olustururlar. Bu enzimler SOD, glutatyon peroksidaz, glutatyon
rediiktaz, glutatyon-S-transferaz, PON1, sitokrom oksidaz ve katalazdir. Bu enzimlerin
fonksiyonu i¢in ¢inko, bakir, ve selenyum gibi eser elementler de gereklidir. Bunlarin disinda

vitamin A ve C, beta-karoten, tiyoller, flavanoidler, koenzim Q da antioksidan maddelerdir.
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Sentetik antioksidanlar grubundaki maddeler, allopurinol, probukol, penisilamin,
deferoksamin, N-asetilsistein ve butil-hidroksitoluendir (73). Beta hiicreleri oksidatif strese
en duyarli yapilardan biridir. Beta hiicrelerindeki hasarin, hipergliseminin direkt toksik
etkilerinden kaynaklandig1 diistiniilmektedir (74).

Katalaz, SOD, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonlarinin ve
antioksidan kapasitelerinin bdbrek, karaciger, iskelet kasi ve adipoz doku gibi dokularla
kiyaslandiginda pankreas adacik hiicrelerinde en diisiik diizeyde oldugu bildirilmistir (75,76).
Arastirmacilar tarafindan, hidrojen peroksitin yiiksek reaktiviteye sahip bir ROT olan OH
radikaline donlismesi sonrasinda, insiilin reseptdr sinyal sistemi iizerinde etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Ayrica glikasyon aracili serbest radikal {iretiminin, beta biicre apoptozuna
yol actig1 ve insiilinin gen transkripsiyonunu azalttifin1 gosteren calismalar da bu goriisii
desteklemektedir (77,78).

Hiperglisemiye bagli ROT {iretimi lic ana mekanizma ile gergeklesmektedir (79).
Bunlardan birincisi glukozun otooksidasyonu ve O, liretimidir. Burada bir gecis elementinin
varhiginda glukoz O, anyonuna ve reaktif ketoaldehitlere ¢evrilir. Zincirleme birtakim
reaksiyonlar sonucunda O, radikalinin H,O, iizerinden son derece reaktif olan OHradikali
olusturulur. Hiicre i¢i glukoz oksidasyonu, NADH’nin a¢iga ¢ikmasina neden olur ve NADH
solunum zincirinde oksidatif fosforilasyon yoluyla ATP iiretimi i¢in gerekli enerjiyi saglamak
icin kullanilir. O,radikali, solunum zincirindeki bu reaksiyon sirasinda agiga c¢ikar. Oy
radikali iiretimi hiperglisemi varliginda bu yolla artar. Baslica hiicre i¢ci ROT iiretim kaynagi
mitokondriyal solunum zinciridir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar artmis mitokondriyal ROT
iiretiminin, diyabetteki patolojilerin bir¢cogu ile iligkili oldugunu desteklemektedir (80-82).

ROT iiretimi ve diyabet arasindaki ikinci mekanizma proteinlerin glikasyonu ve AGE
olusumudur. Yiiksek glukoz konsantrasyonlari ile proteinler karsilastiklarinda, nonenzimatik
yollarla kontrolsiiz glikasyon reaksiyonlarina neden olur. Glikasyona ugrayan protein,
molekiiler oksijene bir elektron vererek serbest oksijen radikali olusumuna sebep olur (83).
Proteinlerin ve glukozun ve amino gruplari arasinda spontan gelisen nonenzimatik glikasyon
reaksiyonlar1 sonucunda 6nce Shiff bazlar1 sonrasinda ise daha stabil olan Amadori iiriinleri
olusur. AGE’ler, amodori tiriinlerinin olusumundan sonra meydana gelir (84). AGE’ler ET-1
aracilifiyla vazokonstriksiyonu arttirarak endotel hasarina yol agarlar ve kompleks birtakim
biyokimyasal mekanizmalarla serbest radikal iiretimine de yol agar. AGE’ler ayrica AGE

reseptorleri yoluyla oksidatif stresi indiikleyebilme, NFKB gibi redoks duyarli transkripsiyon
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faktorlerini aktive etme, adezyon molekiillerinin ekspresyonlarini arttirabilme ve proteinlerin
yap1 ve fonksiyonlarini degistirebilme gibi etkileri de vardir (85,86).Hiperglisemi aracilt ROT
iiretiminde tclincii mekanizma ise poliol yoludur. Hiperglisemi poliol yoluyla sorbitol
iiretimine neden olmaktadir. Bu yolda goérevli enzim olan aldoz rediiktaz aktivitesi i¢in
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat hidrojen (NADPH) kullanildigindan hiicre i¢i NADPH
tiiketilir. Ayrica okside glutatyonun rediikte forma doniistiiriilebilmesi i¢in ve NO sentezi i¢in
de NADPH gereklidir. Sonug olarak sorbitol yolunun aktiflesmesi ve NADPH diizeylerinin

azalmasi hiicrenin antioksidan kapasitesinin azalmasina neden olmaktadir (87).

2.5. Paraoksonaz /Arilesteraz (PON 1)

2.5.1. Tarihce

Paraoksonaz, ilk olarak 1953 yilinda Aldridge W.N. tarafindan p-nitrofenil asetat,
propiyonat ve butirat’t hidroliz eden A-esteraz olarak tanimlanmistir (88). 1965 yilinda,
Oooms A.J. ve Boter HL tarafindan, paratiyon ve paraokson hidrolizindeki stereospesifikligi
ile tanmimlanmustir (89). 1973 ‘te bir grup Alman arastirici, ilk olarak insan serum
paraoksonazin1 genetik olarak saptamistir. 1985 yilinda Mackness ve arkadaslari, HDL-
kolesterol ayrimi esnasinda lipoprotein fraksiyonunda arilesteraz aktivitesine rastlamislardir

(90,91).

Paraokson, klormetil paraokson ve metil paraoksona yiiksek derecede secicilik
gosterdigi i¢in, paraoksonaz olarak adlandirilmistir. 1985 yilina kadar paraoksonazin
norotoksik olan organofosfatlar {izerine etkisi incelenmis, saflastirilmast yapilmis ve

detoksifikasyondaki rolii arastirilmistir (92).
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2.5.2. Genetik ve polimorfizim

Insanda 7. kromozomun uzun kolunda g-21.3 ve g-22.1 arasinda tamimlanabilen
paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 seklinde 3 iiyesi bulunur. Gelisimsel
acidan bakildiginda, gen duplikasyonu sonucu olusarak yapisal benzerlik gosterdikleri
goriiliir. PON1, PON2 ve PON3 genlerinin memeliler arasinda; niiklelotid seviyesinde
benzerlikleri %81-90 iken aminoasit seviyesindeki benzerlikleri %79-90 dir.

PON2 ve PON3, hakkinda yapilan arastirmalarin azligr nedeniyle PONI1 kadar iyi
anlagilamamiglardir. PON2 hiicre i¢i yerlesimlidir. PON1 ve PON3 genlerinin {irlinii
plazmada yer alir (93, 94). Son yillarda, PON2 ve PON3 gen ailesinin PON1’in HTLase 18
aktivitesine katkida bulundugu, PON2 ve PON3’ un de en az PON1 kadar degerli oldugu
belirtilmistir (95).

2.5.3. Yap1 ve etki

Insan serum paraoksonazi; karacigerden sentezlenen, HDL nin igerdigi apo A-1 ile
yakin iliskileri olan, lipid peroksidasyon {irlinlerinin birikmesini azaltan diger bir deyisle
LDL’deki okside olmus lipidleri hidroliz eden, antioksidan etki gosterdigi bilinen esterazdir.

Organofosfatlarin hidrolizini katalizler (93).

PONI1, HDL’ye baghdir. Baglica gorevi oksidatif stresin zararli etkilerinden HDL’yi
korumaktir. Bu nedenle, bir ¢ok ¢alisma HDL bagimli PON1’in yalmiz LDL oksidasyonunu
degil, ayn1 zamanda HDL oksidasyonunu da engelledigini gostermektedir (96).

Karaciger, barsak, bobrek ve serumda HDL’ ye bagli, yaygin olarak bulunur (97, 98).
Ayrica akciger, beyin, konformasyonunu saglayarak korunmasinda rol oynadigi
distintilmektedir. Hayvanlarda bir¢ok dokuda ozellikle karaciger, bobrek, ince barsak ve
plazmada bulunur. Akut faz reaktanlari, gebelik ve apo A-1 metabolizmasinmi etkileyen

bozukluklardan etkilenmektedir (99).
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Serum ya da EDTA’s1z plazma, enzim aktivitesini dlgmede gereklidir. PON 1 enzim
aktiviteleri, Ca ‘a bagimli olma o6zelligiyle Co , Mn , Mg kullanan diger A esteraz tipi

enzimlerden ayrilir(99).

Yasa bagl olarak insan serum paraoksonazi azalma gosterir (100). Bircok nedene
bagli olarak serum diizeyleri degisebilir ve enzimatik aktivite bireyler arasinda 10-40 kat
degiskenlik gosterir (101). Yenidogan ve prematur infantlarda erigkin diizeylerine gére serum
enzim aktivitesi daha diistiktiir. Erigskin diizeylerine dogumdan bir yil sonra ulasilir. Fetus’un
karaciger ve dalaginda enzim aktivitesi gosterilmistir (102,103). Yapist sekil 1’de
gosterilmistir (104).
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2.5.4. PONYT’in Diger isimleri

PONI1, paraoksonaz, A-esteraz, organofosfat hidrolaz, organofosfat esteraz, esteraz B1,
esteraz E4, paraokson esteraz, pirimifos-metilokson esteraz, fosfotriesteraz, paraokson

hidrolaz, organofosforik asid anhidraz olarak da adlandirilir (105).

2.5.5. PON 1 ve Cesitli Hastalhklar

Hipertansiyon (HT) ve diyabetik retinopati gelisen olgularda izlenen diisiikk serum
PONI1 aktivitesi, lipid peroksidasyonuna artmis yatkinliktan kaynaklanmaktadir Oksidatif
stres ve ateroskleroza hipergliseminin zemin hazirladig: diisiintiliirse, DM’1i olgularda serum
PONT1’in rolii ortaya c¢ikar. PON1192RR ve PONIS5LL genotipleri insiilin dependent
diyabetes mellitus ’lu olgularda daha sik goriilmiistiir. Ancak yapilan bir ¢alismada DM,
bobrek yetmezligi, hiperkolesterolemi gibi KAH ile iliskisi oldugu bilinen hastaliklarda
diisiik serum PON1 aktivitesinin genotipten bagimsiz oldugu belirtilmistir (106).

2.6. Tip 2 Diyabetes Mellitus ve Tedavi Hedefi

Siklig1 giderek artan, kronik bir hastalik olan tip 2 DM, tiim diyabetli olgularin
yaklasik %80-90’1m1 olusturmaktadir. Tip 2 DM’nin patogenezinde multipl faktdrlerin
kompleks etkilesimi s6z konusudur. Tip 2 DM ile ilgili 6nemli bir ¢calisma olan UKPDS’de
ve diger calismalarda glisemik kontroliin sadece tip 1 DM’lilerde degil, Tip 2 DM’lilerde de
onemli oldugu acik bir sekilde ortaya koymustur (107,108). Tip 2 DM’de de diyabet
komplikasyonlar1 iyi bir glisemik kontrol ile birlikte siklikla tip 2 DM’ye eslik eden lipid
bozukluklar1 ve hipertansiyon gibi metabolik sendromun diger komponentlerinin de uygun
tedavisi ile Onlenebilir (109). Glisemik kontroliin degerlendirilmesinde diger glukoz

parametrelerinin de 6nemli oldugunu gdsteren caligmalar mevcut ise de glinlimiizde altin

standart hala HbAlc¢’dir (110).
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UKPDS c¢alismasinda HbAlc diizeylerindeki her % 1°lik diisiis ile kalp yetersizligi

gelisiminde %16, miyokard infarktlisii prevalansinda %14, inme gelisiminde %12, alt

extremite amputasyonlarinda %43 risk azalmasi gosterilmistir. Bu calismada ayrica iyi

glisemik kontrol ile mikroalbuminiiri gelisiminde %34 risk azalmasi kaydedilmistir. Ayni

sekilde noropati olusumu ve ilerlemesinde belirgin azalma saglanmistir. UKPDS ve diger

baz1 epidemiyolojik calismalarin sonucu; sistolik kan basincinin 130 mmHg nin altinda ve

HbAlc diizeyinin %7 olmasinin kronik komplikasyon riskini azalttigin1 gostermistir (111).

Glisemik kontrol hedefi ile ilgili olarak cesitli kuruluslar tarafindan bir¢ok Oneri ileri

siiriilmiistiir.

Tablo 3. Glisemik kontrol hedefi ile ilgili olarak cesitli kuruluslarin onerileri

Parametre ADA/EASD AACE/ACE TEMD
Achik Plazma Glukozu 70-130 <110 70-120
Tokluk Plazma Glukozu <180 <140 <140
(en yiiksek)
Ale <%7 <6.5 <6.5

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists, ACE American College of Endocrinology, AADA:

American Diabetes Association, Alc: Glikozile Hemoglobin, EASD: European Association for the Study of

Diabetes, TEMD Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi

2.7. Tip 2 Diyabetes Mellitus Tedavisinde Oral Antidiyabetik flaclar

Optimal glisemik kontrolii saglayabilmek i¢in diyabetin tedavisinde farmakolojik

tedavi zorunludur. Oral antidiyabetik ilaglar tek baslarina, birbirleriyle veya insiilinle

kombine olarak olarak oral yoldan kullanilabilir. Mevcut olan oral antidiyabetik ilaclar tip 2

DM nin patofizyolojik bozukluklarinin bir veya daha fazlasinda etkilidir (112,109).
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2.7.1. Biguanidler

30 yili askin bir siiredir diyabet tedavisinde biguanidler kullanilmaktadir. Metformin
diinya’nin pek ¢ok tilkesinde oldugu gibi Tiirkiye’de de kullanimda bulunan tek biguanid’dir.
Guanidlerin glikoz disiirlicii potansiyeli ilk olarak ortacag doneminde, Galega ilaglarinin
(sedefotu veya Fransiz leylagi 6zlerinin) Avrupa’da diyabet tedavisinde kullanildigi zaman
tanimlanmugtir. 1957°de metformin(di metil biguanid) ve fenformin(fenetil biguanid) tip 2
diyabet tedavisinde kullanilacak ajanlar olarak tanitilmistir. Fenformin, laktik asidozla olan
giiclii iliskisi nedeniyle 1970’lerde ABD dahil olmak iizere ¢ogu iilkede kullanimdan
kaldirtlmistir (113,114).

2.7.1.1. Klinik Farmakoloji

Birbirine baglanmis iki guanidin molekiilii olan biguanidlerin. biyoyararlilig1 %50-60
kadardir. Biguanidler hizli bir sekilde ince barsaklardan abzorbe edilir (113,115-117).
Gtivenli tedavi i¢in saglam bobrek fonksiyonu zorunludur. Potansiyel tehlike i¢in 2 6nemli
hiicresel mekanizma vardir.1-Biguanidler hiicresel solunumu inhibe ederler, 2-Anaerobik
glikolizi uyararak laktat olusumunu uyarir. Bu durum ileri ateroskleroz ve kalp yetersizligi
gibi o6zellikle hipoksik kosullarin varliginda 6nem kazanmaktadir. Karacigerde birikme ve

lipofilik membran elemanlarina baglanma, biguanidlerin toksisitesi i¢in dnemlidir (113).

2.7.1.2. Metformin

Gilinitimiizde diyabetes mellitus tedavisinde kullanilan biguanid grubu tek mevcut olan
hipoglisemik ilactir. Periferik dokularda insiilin duyarliligini arttirir. Diyabeti olmayan
kisilerde kan sekerini diisiirmez. Bu nedenle metformini antihiperglisemik bir ajan olarak
diistinmek gerekir. Diyabetes mellitus hastalarda plazma glukoz konsantrasyonunu yiiksek
seviyelerden normal degere diisiiriir, fakat normalin altina indirmez Metformin sadace insiilin

varhiginda etkilidir ve esas etkisi hepatik glukoz yapimini azaltmak ve insiilin etkisini
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artirmaktir. Glisemik kontrolun saglanmasi ile serum insiilin seviyelerinde hafifce diisme
meydana gelir (118-120).

Metformin hepatik glukoz yapimini siiprese eder ve insiilin aracilikli periferik glukoz
kullanimini artirir, 6zellikle yemeklerden sonra antilipolitik etkisi ile serum serbest yag asiti
seviyelerini diisiiriir, glukoneogenez i¢in mevcut substratlar1 azaltir. Anoreksiye neden olur
glukozun intestinal absorbsiyonunu azaltir. Hepatik glikoz yapimini arttirir. Kas ve adipoz
doku glikoz uptake’ni arttirir. GLUT-1 ve GLUT-4 ‘lin plazma membranina tranlakosyonunu
arttirir (118-121).

Metformin obez ve non obez tip 2 DM’ li hastalarda kullanimi1 oldukga etkili bir oral
antidiyabetik ilactir. Obez hastalarda agirligin azalmasini, en azindan stabilizasyonunu saglar.
Ayrica bir ¢ok calismada metformin tedavisi ile kan glukoz kontroliiniin saglanmasinin
yaninda kilo kayb1 olustugu gosterilmistir. Genellikle ilk 6 ay i¢inde agirlikta ortalama 2.5-
4.5 kg lik bir diisme saglanir ve bu viicut agirligi devam edebilir. Kilo kayb1 olusmasinda
ilacin direk olarak istah merkezini etkileyerek anoreksiye neden oldugu, gidalarin bagirsaktan
absorbsiyonunu etkiledigi veya termogenezisi artirdig1 gibi nedenler ileri siirtilmiistiir (118-
121).

Metformin, tipik olarak aclik plazma glukoz degerlerini yaklasik olarak %20 civarinda
(APG de oratalama 60-70 mg/dI’lik diisme) diistiriir (120-122).

Onemli lipid diisiiriicii etkileri vardir (serum trigliserit ve serbest yag asit diizeylerinde
azalma yapar ). Postprandial hiperlipidemiyi azaltir. LDL-kolesterol diizeyini diisiiriicii,
HDL- kolesterol diizeylerinde arttici etkileri mevcuttur. Metforminin laktik asidoz i¢in
potansiyel risk ve dnemli GIS yan etkileri olmak iizere iki dnemli dezavantaji vardir.

Metformin, oral alimini takiben ince bagirsakta (%60°1) hizla absorbe edilir, 2 saatte
pik plazma konsantrasyonuna ulasir. Plazma proteinlerine baglanamaz ve viicutta metabolize
edilmez. Oral alimda 24-36 saat sonra absorbe edilen dozun tamami idrarla atilir. Yarilanma
omrii 1.5-4.9 saattir. Metformin sadece bobrek yoluyla atildigindan, bobrek yetmezligi
olanlarda ozellikle serum kreatinin degeri 1.5mg/dl (kadinlarda 1.4 mg/dl) den fazla ise
metformin kullanilmamalidir (118-123).

Metforminin etkisinin baglamasi hizli degildir. Tedavi basladiktan 2-3 giin i¢cinde kan
glukozu diismeye baglar ve 2 haftada pik degere erigir. Metformin alan hastalarin birgogunda
plazma insiilin konsantrasyonu diiser. Insiilin sekresyonunu stimiile etmez ve genellikle

hipoglisemi olusturmaz. Metforminin kan glukoz konsantrasyonunu etkin bir sekilde
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diistirmesi, kilo kaybi stiimiile etmesi, plazma lipid profilini iyilestirmesi, plazma insiilin
seviyesini diislirebilmesi ve karaciger ile kaslarda insiilin sensitivitelerini artirabilmesi ve
obez ve dislipidemik tip 2 DM ‘lilerde ilk secilecek ila¢ olmasi gerektigini gostermektedir.
Her ne kadar insiilin sekresyonunda siklikla daha agir bir bozukluk bulunmasina karsin

metformin obez olmayan tip 2 diyabetlilerde de kullanilabilir (124).

2.7.1.3. Glisemi Kontrolii

Metformin, etki mekanizmasi goz Oniine alindiginda hemen hemen tiim Tip 2
diyabetli hastalarda Ozellikle erken donemlerinde endikedir. Bu o6zellikle obez Tip 2
diyabetikler i¢in daha da 6nemlidir. Ortalama ac¢lik kan sekerini 60-70 mg/dl, ortalama Alc
diizeyini ise kotii kontrollii diyabet hastalarinda %1.5-2 diistirmektedir (113).

2.7.1.4. Kardiyovaskiiler Sistem Ve Lipid Profili

Metforminin glisemi kontroliiniin iyilestirilmesine ek olarak serum lipid seviyelerini
de diislirdiigii gosterilmistir. Metformin tedavisi, 6zellikle belirgin hipertrigliseridemisi ve
hiperglisemisi olan hastalarda ve ayrica diyabetik olmayan kisilerde dolasan trigliserid
seviyelerinde orta dereceli bir azalma (%10-20) saglar. Dolasan toplam kolesterol
diizeylerinde kiicik (%5-10) azalmalar bildirilmistir. Metforminin lipid profilindeki
iyilesmeye ek olarak hemostazla ilgili yararl etkileri de bulunmaktadir. Fibrinoliz artar ve
fibrinoliz inhibitorii(PAIl) azalir. Dahasi trombosit agregasyonu ve dansitesinde azalma

oldugu gosterilmistir (114).

2.7.1.5. Doz Semasi ve Yan Etkiler
Baglangi¢ dozu metforminin, giinde 2 kez 500 mg’dir. Metforminin 2 ana 6gilinde

alimmasi yan etkilerini azaltmak i¢in yararlidir. Dozaj istenen hedefe ulagana kadar ya da

3000 mg/giin olana kadar her 1-2 haftada bir artirilmalidir. Maksimal glukoz diisiiriicti etki
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hastalarin %80- 85‘inde 2000 mg/giin dozunda ortaya ¢ikar. Giinliikk maksimum dozu 3000
mg’dir. Gastrointestinal yakinmalar (bulanti, kusma, diyare ve metalik tad) olgularin %20-
30’unda ortaya ¢ikar. Hastalarin %4-5’1 metformini tolere edemez. Metforminin B12
vitamininin emilimini etkiledigi bilinsede klinik 6nemi yoktur. En 6nemli yan etkisi laktik
asidozdur. Gergekte bu tehlike abartilmistir. Olgu sayist her yil 100.000 kisi i¢in 3 olarak

bildirilmistir. Kan sayim1 anormallikleri, deri allerjileri, nadir olarak goriilmektedir (113).

2.7.1.6. Kontrendikasyonlari

Yaslilarda, multimorbid hastalarda, tiim hipoksik kosullarda (anemiler, solunum
yetersizligi, koroner yetersizlik, aterosklerotik, iskemik vaskiiler hastaliklar) kontrendikedir.
Karaciger hastalig1 (yagh karaciger haric), kalp yetmezligi, alkolizm, hamilelik, vitamin B12
yetmezligi ve renal fonksiyon bozukluklari da (serum kreatinin degeri erkeklerde>1.5

mg/dl’den, kadinlarda >1.4 mg/dl’den daha fazla ise) kontrendikasyon olusturur (113).

2.7.2. TIYAZOLIDINEDIONLAR

Bu ilaglar kas ve karacigerde insiilin sensivitesini artirmaktadir. Karacigerde glikoz
iiretimini azaltirken, kaslarda da glikoz kullanimini artirmaktadir (118-123,125-127).

Pioglitazon (15-45 mg giinde bir kez) tek basina veya siilfoniliire, metformin veya
instilin ile birlikte kullanilir.

Periferik dokularda insiilin rezistansim1 azaltarak etkinlik gosterirler. Bu ilaglara
insiilin “’sensitezer’’ ismi de verilir. Tiyazolidinedionlar, etkilerini niikleer reseptdr olan
PPAR’ye (peroxisome proliferator aktivated reseptor) baglanarak gosterirler. PPAR’lerin
subgruplar1 o, B/6 ve y’dir. PPARa esas olarak karacigerde ve daha az oranda ise iskelet ve
kalp kasinda bulunmaktadir. PPARB/S ise bir ¢ok dokuda bulunmasina ragmen insiilin
direncindeki rolii bilinmemektedir.PPARy’nin PPARy1 ve y2 olmak {iizere iki izoformu
vardir. PPARy1 bir ¢ok dokuda bulunurken y2 ise esas olarak adipoz dokuda eksprese
olmaktadir. Adipoz doku diger dokulara gore daha ¢ok PPARYy igerir. Tiyazolidinedionlar,
insiilin varliginda kas ve yag dokusunda glukoz uptake’ini, GLUT-1 ve GLUT-4 reseptor
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ekspresyonunu, insiilin signalini, glukojen sentez aktivitesini artirirken serbest yag asitlerini,
trigliserit klerensini, hepatik glukoneogenezisi ve TNF-o’y1 azaltir. Preadipositlerin
adipositlere doniisiimiinii artirarak adipoz dokuyu yeniden yapilandirir.

PPARy’nin konsantrasyonu obezlerin ve diyabetik hastalarin iskelet kaslarinda
artmigtir.  Artmis  konsantrasyon serum insililin  konsantrasyonlar1 ile koreledir.
Tiyazolidinedionlar, glikoz transport aktivesini kolaylastirarak tip2 diyabetli hastalarda
iskelet kasinin instilin cevabini diizeltirler.

Pioglitazon tip 2 diabetes mellituslu hastalarda achk plazma glikoz
konsantrasyonlarin1 ve Alc’yi belirgin olarak diislirdiigii yapilan ¢alismalarda goériilmiistiir.
Yine bu g¢aligmalarda pioglitazonun serum total ve LDL kolesterol seviyelerini diistirdigi
saptanmistir.

Tiyazolidinedionlarin insiilin siilfoniliireler ve metforminle kombine edilerek yapilan
calismalarda daha etkin oldugu gosterilmistir. Bu kombinasyonlarda &zellikle
tiyazolidinedion insiilin kombinasyonunda kalp yetmezligi insidansini artirabilecegine

yonelik ¢alisma sonuglart mevcuttur (124).

2.7.2.1. PIOGLITAZON

Tiyazolidinedion tiirevidir. PPARYy yolu ile periferik dokularda insiilin sensitivitesini
artirir. Pioglitazonun biyoyararliligi % 83 olup, iyi absorbe olur ve plazma proteinlerine
baglanma orant >%97°dir. Plazma yarilnama omrii 5-6 saat olmasina ragmen aktif
metabolitleri nedeniyle glikoz diisiiriicii etkisi 16-23 saat kadar devam edebilir. Hepatik
sitokrom P 450 (CYP) 2C8 ve 3A4 ile metabolize edilir ve esas olarak safra yoluyla
atilir.(>%55). Gilinde 15-45 mg dozlarinda tek doz olarak ve ogiinlerle iliskisi olmadan
kullanilir. Pioglitazon monoterapi olarak tip 2 DM’li hastalarda kullanildiginda plazma
glukoz, insiilin, C-peptit ve Hbalc ‘de anlamli diismeler elde edilir. Lipidler {izerine etkileri
olarak HDL kolesterolde daha belirgin artma, trigliserit ve serbest yag asitlerinde daha fazla
diisme gozlenirken total kolesterol ve LDL-kolesterolde belirgin degisiklik elde edilmemistir.
Siilfoniliireler, metformin ve insiilin ile kombine edilebilir.Yan etkileri azdir. ( kilo alma,
o0dem, hipoglisemi gibi ). Belirgin hepatotoksisite bildirilmemis ise de karaciger enzimleri

1zlenmelidir.
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2.7.2.2. Yan Etkiler

2.7.2.3. Hepatotoksisite

Pioglitazon kullanan iki hastada 6 ve 7 ay sonra hepatotoksisite bildirilmistir.Bu
nedenle pioglitazon tedavisi alan hastalara 2 ayda bir serum aminotransferaz seviyelerinin

Olclimii tavsiye edilmektedir (118-123,125-131).

2.7.2.4. Kilo alma

Tiyazolidinedionlarin hepsi hem doza hem de zamana bagl olarak agirlik artisina
neden olmakta ve bu durum direngli olabilmektedir. Kilo alma yeni adipositlerin

proliferasyonuna ve yag depolanmasinin redistriisyonuna baghdir (118-123, 125-132).

2.7.2.5. Siv1 birikimi/kalp yetmezligi

Tiyazolidinedion ile birlikte insiilin kullanan hastalarda sivi retansiyonu meydana
gelmektedir. Periferik 6dem ve kalp yetmezliginin kdtiilesmesi veya presipite olmasi
hastalarin  %2-5 kadarinda gelismektedir.Baz1 hastalarda pulmoner &dem gelistigi
bildirilmistir. Bu gozlemlere ragmen diabetli ve kalp yetmezlikli hastalarda tiazolidinedion
grubu ila¢ kullanimi devam etmektedir. Tiazolidinedion ile olusan sivi retansiyonu
diiiretiklere relatif olarak rezistandir ve bu rezistansin mekanizmasi bilinmemektedir. Bir
veya daha fazla kalp yetmezligi riski olan hastalarda, asemptomatik ventrikiiler
disfonksiyonu olanlarda ve NYHA klas I veya II kalp yetmezligi olanlarda baslangi¢ dozu
diisiik (pioglitazon i¢in 15 mg /g) olmalidir. Hastalar 6dem ve kilo alma i¢in dikkatle takip
edilmelidir. Doz ayarlamasi tedricen yapilmalidir. Tiyazolidinedionlar alan hastalarda kilo

alma veya 6dem gelisirse kalp yetmezligi bulgular dikkatle arastiriimalidir (133-134).

2.7.2.6. Doz semasi

Pioglitazonlar; sulfonuliireler, metformin ve insiilin ile kombine edilir.Giinde 15-45

mg dozlarinda tek doz olarak ve 6giinlerle iliskisi olmadan kullanilir.
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2.7.3. DPP-1V inhibitorleri

DPP-IV inhibitérleri glukoza bagimmli insiilinotropik polipeptid (GIP) ve glukagon
benzeri peptid-1 (GLP-1) gibi inkretin hormonlarin inaktivasyonunu oOnleyerek veya
yavaglatarak tip 2 DM’de diigmiis olan bu hormonlarin konsantrasyonunu artirarak etkinlik
gosterirler. GLP-1 reseptor agonistlerine benzer sekilde 6zellikle postprandial hiperglisemiyi
ve de aclik plazma glukoz (APG) seviyelerini diisiiriirler. Yapilan ¢alismalarda GIS yan
etkilerinin diisiik oldugu, fakat istah1 azaltmadigindan kilo kaybi1 saglamadigi saptanmistir.
Bir ¢ok DPP-IV inhibitorleri ile ilgili ¢alismalar devam etmekle birlikte sitagliptin FDA
onay1 almigtir (135).

2.7.3.1. Sitagliptin

Tip 2 DM’de hem monoterapi hemde diger oral antidiyabetik ajanlarla (metformin,
glitazonlar gibi) kombine olarak kullanilabilir. Sitagliptin 100 ve 200 mg giinliik dozlarda
oral olarak verildiginde APG ve Alc’de belirgin diisme saglamaktadir. Iyi tolere edilmesi ve
oral yolla alinabilmesi biiyilk avantaj saglamakta ve hipoglisemi riskinde artig
gorilmemektedir. Sitagliptin ile metformin kombinasyonu Alc’de % 0,7’lik bir diisme
saglayarak alternatif kombinasyon olarak tedaviye girmistir. Oniimiizdeki yillarda bunlarm

kullanimu ile bilgi birikimi ve deneyimlerin daha da artmasi {imit edilmektedir (135).

2.7.3.2. Etki mekanizmasi

DPP-IV inhibitorii olarak adlandirilan sitagliptin, oral antihiperglisemik bir ajandir.
Glisemik kontrolde go6zlenen gelisme, aktif inkretin hormonlarin seviyelerinin artmasi
araciligiyla olabilmektedir. GLP-1 ve GIP gibi inkretin hormonlar, giin boyunca barsak
tarafindan salgilanir ve yemek yenmesine yamt olarak diizeyleri yiikselmektedir. inkretinler
glukoz homeostazinin fizyolojik olarak diizenlenmesinden sorumlu endojen sistemin bir
pargasidir. Kan glukoz konsantrasyonlari normal veya yiiksek oldugunda, GLP-1 ve GIP

insiilin sentezini artirir ve siklik AMP dahil hiicre i¢i sinyalleme yolaklar1 araciligiyla
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pankreastaki beta hiicrelerinden insiilin saliverilmesi artar. Tip 2 diyabetli hayvan
modellerinde, GLP-1 veya DPP-IV inhibitorleri ile tedavinin glukoza beta hiicre cevabini
gelistirdigi ve insiilin biyosentezini ve saliverilmesini uyardigi kanitlanmustir. Insiilin
seviyeleri daha yliksek oldugunda, dokuya glukoz alimi artar. Ek olarak, GLP-1 pankreas alfa
hiicrelerinden glukagon salgisini azaltir. Glukagon konsantrasyonlarinin azalmasi ve insiilin
seviyelerinin ylikselmesi ile karacigerdeki glukoz tiretimi azalir ve bunun sonucunda kandaki
glukoz seviyeleri diiser. GLP-1 ve GIP'in etkileri glukoza bagimlidir. Kandaki glukoz
konsantrasyonlar1 diisiik oldugunda insiilin saliverilmesinin uyarilmast ve GLP-1 ile
glukagon salgisinin baskilanmas1 goézlenmez. Glukoz seviyesi normal konsantrasyonlarin
iizerine ¢iktiginda hem GLP-1 hem de GIP, insiilin saliverilmesinin uyarimin artirir. GLP-1
ayrica, hipoglisemiye normal glukagon cevabi1 olusumuna zarar vermez. GLP-1 ve GIP’in
etkisi DPP-IV enzimi ile sinirlidir. DPP-IV enzimi, inkretin hormonlar1 hizli bir sekilde
hidrolize ederek inaktif maddeler {iretir. Sitagliptin, DPP IV '{in inkretin hormonlar hidrolize
etmesini Onler, boylece GLP-1 ve GIP’1n aktif formlarinin plazma konsantrasyonlar1 artar.
Artan aktif inkretin seviyeleri ile sitagliptin insiilin saliverilmesini artirir ve glukoza bagiml
olarak glukagon seviyelerini diisiiriir. Hiperglisemisi olan tip 2 diyabet hastalarinda,
insiilindeki bu degisiklikler ve glukagon seviyeleri Alc azalmasina ve aclik ve yemek sonrasi
glukoz konsantrasyonlarinin diismesine sebep olur. Sitagliptin DPP-IV enziminin yiiksek

seciciligi olan ve gii¢lii bir inhibitoridiir (135).

2.7.3.3. Doz semasi

Sitagliptin giinde tek doz 100 mg olarak uygulanir. Metformin dozu korunmali ve

sitagliptin es zamanli olarak verilmelidir.

2.7.3.4. Kontrendikasyonlari

Karaciger yetmezligi (siddetli karaciger yetmezligi), bobrek yetmezligi (orta dereceli

veya siddetli bobrek yetmezligi), yashilar (75 yas ve lizeri), gebe ve emziren kadinlar, akut

pankreatit, hipersensitivite reaksiyonlari
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu ve Calisma Protokolii

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Endokrinoloji
Poliklinigine bagvuran tip 2 diyabetes mellitus’u olan ve sadece metformin ile kan sekeri
regiilasyonu saglanamayan hastalar arasindan secilen 30 erkek ,30 kadin olmak {izere toplam
60 hasta sdzlii ve yazili onaylar1 almarak ¢alismaya dahil edildi. Harran Universitesi Etik
Kurul onay1 alindi. Sonra ¢aligmaya baslandi. Hastalar yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi
(BMI) agisindan benzer iki gruba randomize edildi. Randomizasyon sonucunda 15 erkek ve
15 kadin hastadan olusan toplam 30 kisilik birinci gruba metformin+pioglitazon oral 3 ay
boyunca verildi. 15 erkek ve 15 kadin hastay1 igeren toplam 30 hastadan olusan ikinci gruba
ise metformin-+sitagliptin oral 3 ay verildi. Birinci gruptan 3 erkek ve 2 kadin , Ikinci gruptan
da 2 kadin ve 3 erkek hasta takipsizlik nedeniyle ¢aligmadan ¢ikarildi. Calisma, birinci
gruptan 25 hasta (12 erkek ,13 kadin) ve ikinci gruptan da 25 hasta (12 erkek ,13 kadin)
olmak tiizere toplam 50 hasta (26 kadin, 24 erkek) ile tamamlandi. Ayrica Tip 1 Diyabetes
Mellitus, Karaciger ve Renal yetmezligi olanlar, Sigara kullanim oykiisii ,Asir1 Obezite
(BMI: 40 kg/m2 ve iizeri), Gebeler ve Emzirenler, 18 yas alt1 ve 65 yas iizeri kisiler c¢alisma
dis1 birakilda.

Caligma baslangicinda tiim hastalarin bagvuru aninda ayrintili 6yki, fizik muayene ile
demografik bilgileri alindi. Tiim olgularin viicut agirligi, boy, kan basinci ve fizik muayene
degerlendirmesi yapildi. Normal poliklinik degerlendirmesinde rutin uygulanan biyokimyasal
ve hormonal degerleri (aclik plazma glukozu, Alc, insiilin, c-peptit, tam kan sayimi, lipid
profili, iire, kreatinin, elektrolitler,) incelendi. Her hastadan 7’ser cc vendz kan 6rnegi alinip
biyokimya tiipiine konuldu. Vendz kan ornekleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten
sonra serumlart ayrildi ve serum ornekleri 6zel kutulara konularak ¢alisma zamanina kadar -
80 °C’de saklandi. Daha sonra hastalara birinci gruba metformin oral 2x1 tb (Glukofen 1000
mg, Sandoz” ila¢c Sanayi) + pioglitazon 15-45 mg oral 1x1 (Piondia 15-45 mg ® Sanofi-
aventis” ila¢ Sanayi) ikinci gruba da metformin oral 2x1 tb (Glukofen 1000 mg, Sandoz” ilag
Sanayi)+Sitagliptin oral 1x1 (Januvia 100 mg, Merck Sharp & Dohme® ila¢ Sanayi) verildi.

Hastalar aylik takiplere ¢cagrildi ve her vizitte hastalar ayrintili bir fizik muayeneden gegirilip,
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ilag yan etkisi ve istenmeyen olay agisindan sorgulandi. Her kontrolde hastanin kas ve
karaciger enzimlerine (AST, ALT, CK) bakildi. Hastalarin tedavi ve takibe uyumunu
arttirmak i¢in her kontrolde ilaglar1 yeniden gozden gegirilip dozlar1 ve kullanim sekilleri
hatirlatildi. Hastalarin ilaglar1 3 ay boyunca araliksiz kullanmalar1 saglandi. 3. ayin sonunda
hastalar yeniden cagrilip gece en az 10 saatlik aclig1 takiben sabah 08:00-10:00 saatleri
arasinda 7’ser cc vendz kan 6rnegi alinip biyokimya tiiplerine konuldu 2. ven6z kan 6rnekleri
3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra serumlar1 ayrildi ve serum o6rnekleri calisma

zamanina kadar -80 °C’de saklanda.

3.2. Yontem ve Olciimler

Total kolesterol, HDL-K, LDL-K ve trigliserid degerleri Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarinda, Roche® marka Cobas Integra 800 otoanalizériinde

spektrofotometrik olarak ol¢iildii.

Erel yontemi ile Total Antioksidan Kapasite (TAK) 6l¢iildii. Bu yontem tam otomatik
olup, giiclii serbest radikallere karst viicudun total antioksidan kapasitesini Ol¢en bir
metoddur. Bu 06l¢im yonteminde 2,2’ azinobis (3— ethylbenzothiazoline—6—sulfonic acid)
radikali (ABTS radikali) kullanilmaktadir. ABTS radikali, antioksidan konsantrasyonuna ve
antioksidan kapasiteye gore mavi ve yesil rengini kaybetmektedir. Bu renk degisikligi,
absorbans degeri 660 nm’de dlgiilerek degerlendirme yapilmaktadir. Bu 6l¢iim yonteminin
prensibi hidrojen peroksit varliginda ABTS molekiiliiniin ABTS" molekiiliine okside olmas1
ilkesine dayanmaktadir. 30 mmol/L asetat tamponu ve pH:3.6’da koyu yesil renkte olan
radikalin, asetat tamponu 0.4 mmol/L ve pH:5.8 oldugunda rengi agilmaktadir. Renk degisimi
ile 0rnek icerisindeki antioksidan miktar1 arasinda ters korelasyon bulunmaktadir. Reaksiyon
hiz1 standart yontem olan Trolox ile kalibre edilmekte olup, 6l¢iim degeri Trolox

equivalent/L cinsinden verilmektedir (136).
Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontem ile Total Oksidan

Seviye (TOS) olgiildii. Reaktif 1, 140 mM’lik NaCl c¢ozeltisi igerisine 25 mM H,SO4

coziilerek ana soliisyon hazirlanir. Ana soliisyonda dnce % 10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha
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sonra total voliimde 250 uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir. Reaktif 2, ana soliisyon
icerisinde dnce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip sonra 5 mM amonyom ferrdz
siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir. Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine
kompleksini ferrik iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak
yaklasik ti¢ katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir
kompleks olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktarryla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak 6l¢iilmektedir (137).
Birim; pmol H,O; Eqv. /L

Oksidatif Stres Indeksi (OSI) ise, Total Oksidatif Seviye (TOS)/Total Anatioksidan
Kapasite (TAK) seklinde béliinerek Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplandh.

OSI = TOS/ TAK [AU (Arbitrary Unit)]

Arilesteraz aktivitesi, Furlong (138,139) ve Mackness' in (140) metodlar1 kullanilarak
oOlciildii. Arilesteraz’in katalizledigi reaksiyon asagida sekil 3.’de goriildiigi gibidir.

Arilesteraz aktivitesi Olgiimleri i¢in ise 2 mM CaCl;, ihtiva eden 100 mM Tris-HCI;
pH=8 tamponu kullanilarak; substrat olarak paraokson yerine son konsantrasyonu 13 mM
olacak sekilde fenilasetat ilave edilmistir ve arilesteraz’in enzimatik hidrolizi sonucu olusan
fenol 270 nm de Techcomp 8500 11 uv/vis spektrofotometresinde Ol¢iilmiistiir. Paraoksonaz
aktivitesi i¢in 1 linite, 1 mikromol p-nitrofenol/ml serum/dk; arilesteraz aktivitesi i¢in 1Unite,

1 mikromol fenol/ml serum/dk. olarak tanimlanmistir.

Birim; U/L

M\ P PON _
~0-C-Cry — ¢ Y-OH+ G000

Fenil asetat Fenol Asetat

Sekil 2: Fenilasetat kullanarak arilesteraz aktivitesinin tayini
Birim; pmol/L
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Paraoksonaz aktivitesi, Furlong (138,139) ve Mackness' in (140) metodlar1 kullanilarak
Olciildii. Paraoksonaz’in katalizledigi reaksiyon asagida Sekil 2.’de goriildiigii gibidir;
Arildialkil fosfat+H,O — Dialkil fosfat+aril alkol

H-C O +H,0 PON 1O O OH
o P=0—\ Py A \o-r?' -0 +
tID CH; OH CH;
.
NO,
parackson dietilfosfat p-nitrofenol

Sekil 3: Paraokson kullanarak paraoksonaz aktivitesinin tayini

Paraoksonaz enzim aktivitesi 6lgiimiinde substrat olarak paraokson (0,0- diethy -0-p-
nitropheny phosphate), arilesteraz 6l¢iimiinde ise substrat olarak fenil asetat kullanilmistir.
Paraoksonaz aktivite 6l¢limiinde 5 mM CaCl, ve 7 mM paraokson ihtiva eden pH=8 olan 100
mM Tris-HCI tamponu kullanilarak; Paraoksonaz’in enzimatik hidrolizi sonucu olusan p-

nitrofenol’lin 412 nm deki olusumu 6lg¢iilerek, paraoksonaz aktiviteleri incelenmistir.

Lipid hidroperoksit (LOOH) o6l¢iimii ise Khelifa arab ve arkadagslari tarafindan
gelistirilen metod ile c¢alisildi. Bu metod, asidik ortamda lipid hidroperoksitlerin ferroz
iyonlarini ferrik iyonlarma doniistiirmesi ve ferrik iyonlarin Xylenol orange ile 560 nm’ de

renk olusturmasi ilkesine dayanir (141). Birim; U/L
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3.3. Istatistik

Veriler Windows ile uyumlu SPSS® 15.0 programi kullanilarak degerlendirildi.
Baslangic ve bitis paremetreleri arasindaki homojen dagilim gosteren ve gostermeyen
degerler icin sirasiyla Paired T Test ve Wilcoxon Testleri, iki grup arasindaki farkliliklart
sirastyla Independent T Test ve Mann-Whitney U Test ile; iki grup arasindaki kategorik
paremetrelerdeki degisim ki-kare testi ile karsilagtirildi.

Calismamizda kullanilan parametrelerin birbirleri ile iligkilerine ve iligkinin y&niine
bakmak i¢in Pearson korelasyon analizi kullanildi. Sonuglar ortalamatstandard deviasyon

olarak belirtildi ve p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismayr tamamlayan tip 2 diyabetli 50 hasta degerlendirmeye alindi.
Metformin+Pioglitazon grubunda (Grup 1) (n=25) hastalarin yas ortalamasi 53.2+5.9
Metformin+Sitagliptin grubunda (Grup 2) (n=25) hastalarin yas ortalamasi ise 52.6+6.7 idi.
Baslangi¢ BKI degerleri grup 1°de 30.1+3.44, grup 2’de 29.01+3.4 idi. Cinsiyet olarak grup
1’de 13 kadin (%52) vel2 erkek (%48) hasta, grup 2’de ise 13 kadin (%52) ve 12 erkek
(%48) hasta vardi.

Calismaya alinan iki grup arasinda yas, diyabet siiresi, sistolik kan basinci (SKB),
diastolik kan basinct (DKB), beden kitle indeksi (BKI), viicut agirhigi (VA), insiilin, C-
peptit, Alc, aclik plazma glukozu (APG), hemoglobin, iire, kreatinin, TG, T.Kolesterol,
HDL-K, LDL-K, TAK, TOS, OSI, ARE, PONI1, ve LOOH degerleri acisindan istatiksel
olarak anlaml fark yoktu.

Her iki grubun tedavi Oncesi demografik ve laboratuvar ozellikleri Tablo 4’de

gosterilmistir.

Tablo 4. Gruplarin tedavi 6ncesi demografik ve laboratuvar ozellikleri

Parametre Metformin+ Pioglitazon Metformin+Sitagliptin  p degeri
Grubu (Grup 1) Grubu (Grup 2)
Hasta yas1 53.2+5.9 52.6+6.7 AD
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 13/12 13/12 AD
Diyabet siiresi (y1l) 4.6£2.2 4.442.3 AD
BKI (kg/m?) 30.1+£3.44 29.0+3.41 AD
VA (kg) 81.14£8.0 79.28+8.58 AD
SKB (mmHg) 121.249.9 120.6+£9.9 AD
DKB (mmHg 75.4+6.1 73.2+7.2 AD
Ure (mg/dl) 30.6+9.8 30.0+8.0 AD
Kreatinin(mg/dl) 0.73+0.12 0.77+0.20 AD
Hemoglobin (gr/dl) 13.6+1.2 13.1+1.9 AD
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Tablo 4. Gruplarin tedavi 6ncesi demografik ve laboratuvar o6zellikleri (devami)

Parametre Metformin+ Pioglitazon
Grubu (Grup 1)

Metformin+Sitagliptin  p degeri
Grubu (Grup 2)

APG (mg/dl) 201.4+47.8 186.5+53 .4 AD
Alc (%) 9.1+0.9 91+1.4 AD
Insiilin (uIU/mL) 11.8+4.5 11.3+5.4 AD
C-peptit (ng/mL) 3.2+1.02 2.87+1.00 AD
TG (mg/dl) 165.6+40.1 198.8+80.8 AD
T.Kolesterol (mg/dl) 185.2+29.2 181.2+40.2 AD
LDL-K (mg/dl) 109.2+30.9 101.2+34.3 AD
HDL-K (mg/dl) 39.449.3 37.9+7.1 AD
TAK (mmol troloxEqv./L) 0.59+0.08 0.56+0.08 AD
TOS (umol H202 Eq/L) 15.69+3.24 15.6+3.35 AD
ARE (U/L) 90.6+17.6 92.4+13.9 AD
PONI1 (U/L) 196.2+28.6 180.5+21.1 AD
0SI (AU) 2.70+0.74 2.79+0.63 AD
LOOH (umol/L) 10.0+£2.3 10.97+2.27 AD

AD: Anlaml Degil, APG: Aclik Plazma Glukozu, Alc: Glikozile Hemoglobin, BKI: Beden Kitle
Indeksi, VA: Viicut Agirligi, DKB: Diastolik Kan Basinci, SKB: Sistolik Kan Basinci, TAK: Total
Antioksidan Kapasite, TOS: Total Oksidan seviye, OSI: Oksidatif Stres indeksi, ARE: Arilesteraz,
PONI1: Paraoksonaz, LOOH: Lipit Hidroperoksit

Her iki grubun tedavi oncesi (TO) ve sonrast (TS) laboratuvar degerleri
degerlendirildiginde, Grup 1’de APG, Alc, TG, T.kolesterol, LDL-K, HDL-K, BKI, viicut
agirhigi, TAK, TOS, OSI, ARE, PON1 ve LOOH degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark vardi (tablo 5).
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Grup 2’de ise APG, Alc, TG, HDL-K, TAK, TOS, OSI, ARE, PON1 ve LOOH
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (Tablo 6). T.Kolesterol, LDL-K,

BKI ve viicut agirhig1 degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo

6).

Her iki grubun tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri ve p degeri Tablo 5 ve 6’da

gosterilmistir.

Tablo S. Grup 1 (metformin+pioglitazon) tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri

Parametre Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p degeri
e ———————————————————————————————————————

APG (mg/dl) 201.4+47.8 143.4+30.0 <0.001
Alc (%) 9.1+1.0 7.6+0.8 <0.001
TG (mg/dl) 165.6+40.1 133.4+40.3 <0.001
T.Kolesterol (mg/dl) 185.2+29.2 153.6+25.7 <0.001
LDL-K (mg/dl) 109.2+30.9 86.8+18.1 <0.001
HDL-K (mg/dl) 39.449.3 42.6+7.4 0.007
BKI (kg/m?) 30.1+3.44 30.3+3.57 0.019
VA (kg) 81.148.0 81.6£7.7 0.022
TAK (mmol troloxEqv./L) 0.59+0.08 0.70+0.14 0.002
TOS (umol H202 Eq/L) 15.69+3.2 12.0+1.7 <0.001
ARE (U/L) 90.6+17.6 78.3+18.6 0.021
PONI1 (U/L) 196.24+28.6 168.6+25.4 0.001
OSI (AU) 2.70+0.74 1.75+0.35 <0.001
LOOH (pmol/L) 10.0£2.3 8.0£1.5 0.001

AD: Anlamli Degil, APG: Aglik Plazma Glukozu, Alc: Glikolize Hemoglobin, BKI: Beden Kitle
Indeksi, VA: Viicut Agirhg, VA: Viicut Agirhigi, TAK: Total Antioksidan Kapasite, TOS: Total
Oksidan seviye, OSI: Oksidatif Stres Indeksi, ARE: Arilesteraz , PON1: Paraoksonaz, LOOH: Lipit
Hidroperoksit
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Tablo 6. Grup 2 (metformin+sitagliptin) tedavi dncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri

Parametre Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p degeri
e —————

APG (mg/dl) 186.5+53.4 143.1+36.6 0.001
Alc(%) 9.1x1.4 8.09+1.3 <0.001
TG (mg/dl) 198.8+80.8 162.7+£57.3 0.016
T.Kolesterol (mg/dl) 181.2+40.2 183.9+34.1 AD
LDL-K (mg/dl) 101.2+34.3 108.6+27.8 AD
HDL-K (mg/dl) 37.9+7.1 42.8+7.9 0.001
BKI (kg/m?) 29.01+3.4 28.93+3.4 AD
VA (kg) 79.2+£8.58 79.1+£8.58 AD
TAK (mmol troloxEqv./L) 0.56+0.08 0.66+0.11 0.002
TOS (umol H202 Eq/L) 15.6+3.35 11.98+1.93 0.001
OSI (AU) 2.79+0.71 1.85+0.37 <0.001
ARE (U/L) 92.4+13.9 81.3+12.3 0.023
PONI1 (U/L) 180.5+21.1 166.8+23.6 0.036
LOOH (pmol/L) 10.97+2.27 8.31£1.3 <0.001

AD: Anlamli Degil, APG: Aglik Plazma Glukozu, Alc: Glikolize Hemoglobin, BKI: Beden Kitle
Indeksi, VA: Viicut Agirhigi, TAK: Total Antioksidan Kapasite, TOS: Total Oksidan Seviye, OSI:
Oksidatif Stres Indeksi, PON1: Paraoksonaz, ARE: Arilesteraz, LOOH: Lipit Hidroperoksit

Her iki grupta tedavi sonrasi degisim yilizde degisim olarak hesaplandi. Grup 1’de
APG %24.6, Alc %16, TG %18, T.kolesterol %16, LDL-K %16.5, TOS %20.6, OSI %30.6,
PON1 %10.7, ARE %38,7, LOOH %15.7 oraninda azalirken, VA %0.7, BKI %0.7, HDL-K
%10.5, TAK %?21.5 oraninda artt1. Grup 2’de ise APG %7.0, %Alc %10.8, BKI %0.27, VA
%0.19, TG %13.7, TOS %16.6, OSI %27.8, ARE %9.7, PON1 %6.5, LOOH %20.8 oraninda
azalirken; HDL-K %14.2, LDL-K %19.7, T.kolesterol %4.9, TAK %18.6 oraninda artti.
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Her iki grubun yiizde degisimleri karsilastirildiginda grup 1’de BKI, VA, HDL-K ve
TAK degerlerinde artis oldugu, APG, Alc, TG, T.kolesterol, LDL-K, TOS, OSI, ARE, PON
ve LOOH degerlerinde azalma oldugu goriiliirken, grup 2’de ise T.kolesterol, LDL-K, HDL-
K, TAK degerlerinde artma, APG, Alc, VA, BKI, TG, OSI, TOS, ARE, PON ve LOOH
degerlerinde azalma goriildi. APG, Alc, BKI, viicut agirligi, T.kolesterol, LDL-K ylizde
degisimleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildi
(strastyla p=0.044, p=0.043, p=0.013, p=0.021, p=0.001, p=0.007). Her iki grubun tedavi

sonrasi degerlerinin Yiizde (%) degisimlerinin karsilastirilmasi tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Grup 1 (metformin+pioglitazon) ve Grup 2 (metformin+sitagliptin)

hastalarinda tedavi sonrasi degerlerdeki yiizde (%) degisimlerin karsilastirilmasi

Parametre Grup 1(%) Grup 2(%) p degeri
APG (mg/dl) -24.6+19.6 -7.0+37.3 0.044
Alc (%) -16.2 £7.34 -10.8 £10.8 0.043
TG (mg/dl) -18.1+20.2 -13.7+£32.6 AD
T.Kolesterol (mg/dl) -15.9+13.6 4.94 +26.3 0.001
LDL-K (mg/dl) -16.5+£20.8 19.7 + 54.6 0.007
HDL-K (mg/dl) 10.5+17.0 142+ 17.4 AD
BKI (kg/m?) 0.7+1.4 -0.27+0.96 0.013
TAK (mmol troloxEqv./L) 21.5+33.0 18.6 £26.1 AD
TOS (mmol troloxEqv./L) -20.6 £ 16.2 -16.6 £32.2 AD
i - + - +

OSI (AU) 30.6 £22.1 27.8+29.8 AD
ARE (U/L) -8.75+32.3 -9.7+20.0 AD
PONI1 (U/L) -10.7 £24.1 -6.5+15.8 AD
LOOH (umol/L) -15.74 + 23.09 -20.80 +22.09 AD

AD: Anlamli Degil, APG: Aglik Plazma Glukozu, Alc: Glikolize Hemoglobin, BKI: Beden Kitl'e
Indeksi, VA: Viicut Agirligi, TAK: Total Antioksidan Kapasite, TOS: Total Oksidan Seviye, OSI:
Oksidatif Stres Indeksi, PON1: Paraoksonaz, ARE: Arilesteraz, LOOH: Lipit Hidroperoksit
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TAK’1n tedavi oncesi Grup 1°de ortalama degeri 0.59+0.08 mmol troloxEqv./L iken
tedavi sonrasinda 0.70+0.14 mmol troloxEqv./L’ye yiikseldigi goriildii. Bu artis istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0.002, Tablo 5). TAK’in tedavi Oncesi Grup 2’de ortalama degeri
0.56+0.08 mmol troloxEqv./L iken tedavi sonrasinda 0.66+0.11 mmol troloxEqv./L’ye
yiikseldigi goriildi. Bu artis istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.002, Tablo 6). Her iki grubun

tedavi dncesi ve tedavi sonras1t TAK degerleri Sekil 4’de gosterilmistir.

P
= 10
I-..
-
] "
4
=
f:,.« 0,8 - a
=
r— T
o
—
—
—
—
=
T 0.6
b,
> J
T
o J [] Tzt
’ B Tt
T T
1.00 z.00
grup

Sekil 4. Her iki grubun tedavi oncesi ve sonrasi TAK degerleri

a
: p=0.002, tedavi 6ncesine gore

: p=0.002, tedavi 6ncesine gore
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TOS’un tedavi oncesi Grup 1°de ortalama degeri 15.6+3.2 umol H202 Eqv./Liken
tedavi sonrasinda 12.0+1.7 pmol H202 Eqv./L’ye diistiigii goriildii. Bu disiis istatiksel
olarak ileri derecede anlamli idi (p<0.001, Tablo 5). TOS’un tedavi oncesi Grup 2’de
ortalama degeri 15.6+3.35 pmol H202 Eqv./L iken tedavi sonrasinda 11.98+1.93 pmol
H202 Eqv./L’ye dustiigii goriildii. Bu diisiis istatiksel olarak anlamli idi (p=0.001, Tablo 6).

Her iki grubun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast TOS diististi Sekil 5°da gosterilmistir.
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Grup 1 Grup 2

Sekil 5. Her iki grubun tedavi oncesi ve sonras1 TOS degerleri

a
: p<0.001, tedavi dncesine gore

: p=0.001, tedavi 6ncesine gore
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OSI’nin tedavi 6ncesi Grup 1’de ortalama degeri 2.70+0.74 iken tedavi sonrasinda
1.75+£0.35’e distiigli goriildi. Bu diislis istatistiksel olarak ileri derecede anlamliydi
(p<0.001, Tablo 5). OSI’nin tedavi 6ncesi Grup 2’de ortalama degeri 2.79+0.71 iken tedavi
sonrasinda 1.85+0.37’e diistiigii goriildi. Bu diisiis istatistiksel olarak ileri derecede
anlamliyd1 (p<0.001, Tablo 6). Her iki grubun tedavi dncesi ve tedavi sonras1 OSI’nin diisiisii

Sekil 6’da gosterilmistir.

OSI (AU)

I 0siTO
[0 OSITS

grp

Sekil 6. Her iki grubun tedavi dncesi ve sonras1 OSI degerleri

a
: p<0.001, tedavi 6ncesine gore

: p<0.001, tedavi 6ncesine gore
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PON1’in tedavi oncesi Grup 1’de ortalama degeri 196.2428.6 U/L iken tedavi
sonrasinda 168.6+£25.4 U/L’ye diistiigli goriildii. Bu diisiis istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.001, Tablo 5). PON1’in tedavi dncesi Grup 2’de ortalama degeri 180.5+21.1 U/L iken
tedavi sonrasinda 166.8+23.6 U/L’ye diistiigli goriildii. Bu diisiis istatistiksel olarak anlamli
1di(p=0.036, Tablo 6).Her iki grubun tedavi dncesi ve tedavi sonrast PON1 diisiisii Sekil 7°de

gosterilmistir.

300 -

2507

PON (U/L)

150

100 - B rouTa
[ remrrs

grup

Sekil 7. Her iki grubun tedavi 6ncesi ve sonras1 PON1 degerleri

a
: p=0.001, tedavi Oncesine gore

: p=0.036, tedavi oncesine gore
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ARE’nin tedavi oOncesi grup 1’de ortalama degeri 90.6+17.6 U/L iken tedavi
sonrasinda 78.3£18.6 U/L’e diistiigii goriildii. Bu diislis istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.021, Tablo 5). ARE’nin tedavi oncesi grup 2’de ortalama degeri 92.4+13.9 U/L iken
tedavi sonrasinda 81.3+12.3 U/L’e diistligli goriildii. Bu diisiis istatiksel olarak anlamliydi.
(p=0.023, Tablo 6). Her iki grubun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast ARE diisiisii Sekil 8’de

gosterilmistir.
125 =
b
a
100 = T
Eam
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Grup 1 Grup 2

Sekil 8. Her iki grubun tedavi 6ncesi ve sonras1 ARE degerleri

: p=0.021, tedavi 6ncesine gore

: p=0.023, tedavi 6ncesine gore
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LOOH’un tedavi oncesi grup 1’de ortalama degeri 10.0+2.3 pmol/L iken tedavi
sonrasinda 8.0 +1.5 pmol/L’e diistiigli goriildii. Bu diisiis istatistiksel olarak anlamliydi.
(p=0.001, Tablo 5). LOOH’un tedavi oncesi grup 2’de ortalama degeri 10.97+ 2.27pmol/L
iken tedavi sonrasinda 8.314+1.3 umol/L’e diistiigii goriildii. Bu diisiis istatiksel olarak ileri
derecede anlamliyd: (p<0.001, Tablo 6). Her iki grubun tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi

LOOH diisiisti Sekil 9°da gosterilmistir.
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Sekil 9. Her iki grubun tedavi oncesi ve sonras1 LOOH degerleri

a
: p=0.001, tedavi 6ncesine gore

: p<0.001, tedavi 6ncesine gore
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calisma da,_Tip 2 DM hastalarinda sadece metformin ile kan sekeri regiilasyonu
saglanamayan 50 hasta iki gruba ayrildi. Birinci gruba Metformin+Pioglitazon, ikinci gruba
ise Metformin+Sitagliptin verildi. Tip 2 DM hastaliginin tedavisinde metformine eklenen
inkretin sistemini hedef alan ilaglardan DPP-IV inhibitorii olan sitagliptin, olduk¢a yeni
olmasi nedeniyle ¢aligmamiza dahil edildi ve daha dnceden kullanimda olan tiyazolidinedion
tirevi olan pioglitazon ile karsilastirildi. 3 aylik takip siiresi sonunda, her iki gruptaki
hastalardan, caliyma basmnda ve sonunda elde edilen, TAK, TOS, OSI,

paraoksonaz/arilesteraz (PON1) ve LOOH parametreleri lizerine etkilerini karsilastirdik.

Oksidatif stres artis1 pek cok hastaligin patogenezinde rol oynar. Bu hastaliklardan
biri de diyabetes mellitusdur. Tip 2 DM, tiim diinyada epidemik boyutlara varan yaygin bir
halk saglig1 problemidir ve ¢ogunlukla vaskiiler komplikasyonlar1 nedeniyle morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Kalitsal ve ¢evresel etkenler, karsilikli olarak
birbirleriyle etkileserek, diyabetle iliskili vaskiiler komplikasyonlarin gelisimini ve seyrini
etkileyebilir. Tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda sik goriilen ateroskleroz ve diyabetin diger
komplikasyonlarinin temelinde, vaskiiler hasar yatmaktadir. Insiilin direnci ve endotel
disfonksiyonu, vaskiiler hasar olusumuna katkida bulunmaktadir. Endotel disfonksiyonunun
temelinde ise, pek ¢ok molekiiler mekanizmalar1 farkli noktalardan etkileyen ya da bir¢cok
hiicresel sinyalizasyon yollarmin kavsaginda yer aldigina inanilan oksidan/antioksidan
durumun kritik rol oynadig diigiiniilmektedir. Bu diislinceden hareketle, yeni kullanima giren
oral antidiyabetik ilaglarin oksidatif/antioksidatif denge iizerindeki etkinlik farkliliklarin

arastirmay1 amacladik.

Diyabetes Mellitus, kronik, metabolik bir bozukluk oldugu kadar ayn1 zamanda artmis
bir oksidatif stres durumudur. Diyabetteki artmis serbest radikaller, proteinler, niikleik asitler
ve lipidlerle etkileserek membran biitiinliiglinlin bozulmasina, proteinlerde yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere yol agar. Serbest radikal ve nonradikal gruptaki reaktif oksidan
maddeler viicuttaki metabolik reaksiyonlarin iriiniidiir. Bu maddeler arasinda siiperoksit

oksijen radikali (O2-), hidroksil radikali (OH-), hidrojen peroksit (H202) ve lipid peroksitler
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gibi reaktif oksijen tiirevleri (ROT) ile peroksinitrit (ONOO-) gibi reaktif nitrojen oksit
tirevleri (RNOT) yer alir. Normalde oksidanlarla antioksidanlar belirli bir denge halindedir.
ROT ve RNOT’nin asir1 iiretimi veya antioksidan aktivitenin azalmasi1 durumunda oksidatif
stres olusur. Bu dengenin oksidanlar lehine kaymasi halinde kaymanin derecesine gore
oksidatif stres hafif, orta veya siddetli olabilir. Organizma bu zararli radikallerin etkisine
kars1 koyabilmek i¢in enzimatik ve nonenzimatik antioksidan defans sistemlerine sahiptir.
Serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengenin serbest radikaller lehine bozulmasi
ile ortaya c¢ikan oksidatif stresin diyabetin makrovaskiiler ve mikrovaskiiler

komplikasyonlarina neden oldugu diisiiniilmektedir (142,143,144).

Diyabet ve komplikasyonlarinin patogenezinde rol oynayan artmis oksidatif stresin
kaynag1 olarak; kronik hiperglisemiye sekonder glukozun otooksidasyonu, sorbitol yolunun
aktivitesi ve bu yolda NADPH tiiketimi, proteinlerin progresif glikasyonu ve sonunda AGE
olusumu, hipergliseminin yol agtif1 psddohipoksi hali, protein kinaz C’nin aktivasyonu,
enerji metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres gibi c¢esitli
mekanizmalar gosterilmistir (145-148). Memisogullart R. ve arkadaslar1 tip 2 DM’de
antioksidan durum ve lipid peroksidasyonu ile yaptiklar1 c¢alismada, oksidatif stresin

kaynaginin kronik hiperglisemiye bagl oldugunu saptamislardir (145).

Oksidatif stres ve serbest radikallerin diyabetteki rolii, 1980 yilindan bu yana genis
capta tartisilmaya devam etmektedir (149). Valabhji ve arkadaslar1 diyabetik hastalarla
nondiyabetikleri karsilastirmislar ve Trolox dengi antioksidan kapasite ile 6l¢iilen degerlerde
diyabetlilerde antioksidan durumda azalma saptamislardir (150). Ceriello ve arkadaslar
yaptig1 ¢alismalarda tip 2 diyabetli hastalarin plazmalarinda antioksidan kapasitede azalma
tespit etmislerdir (151). Maxwell ve arkadaslar1 (152) ile Hirsch ve arkadaglar1 (153) da yine
benzer sonuclar bulmuglardir. Arif M. ve arkadaglarinin yaptig1 bir caligmada ise tip 2 diyabet
hastalarinda glukoz homoestazisin bozulmasiyla es zamanli olarak oksidanlarin artigi ve
antioksidanlarin azaldigim1 tespit etmislerdir (154). Salonen ve arkadaglarinin yaptigi
prospektif bir calismada, tip 2 diyabette dogal alfa tokoferol diizeylerinde azalma
goriilmistiir (155).
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Bizde caligmamizda antioksidatif durumu TAK ile degerlendirdik ve her iki
grubumuzda da TAK degerlerinde, tedavi Oncesine gore yiikselme oldugunu tespit ettik. Bu
yukselme her iki grup iginde istatistiksel olarak anlamliydi. Her iki grubun, TAK yiizde
degisimlerinde istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Her iki grubun TOS iizerine etkileri
acisindan istatiksel olarak anlamli azaltic1 etkilerinin oldugunu saptadik. Her iki grubun TOS
ylizde degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Ayrica bu ¢alismada her iki
grupta da plazma OSI diizeylerinde benzer oranlarda diisiisler saglandigi, bu diisiisiinde
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi. Her iki grubun da OSi’nin yiizde degisimlerinde

istatiksel olarak anlamli fark yoktu.

Her iki oral antidiyabetik ila¢ kombinasyonlarinda, TAK diizeylerinin arttigini, TOS
ve OSI diizeylerinin azaldigini, bu etkilerinin temelinde kan seker diizeylerinin normal
siirlara yakin tutulmasinin rol oynadigini, bu yol iizerinden oksidatif stresi azaltabilecegini

diisiinmekteyiz.

Malondialdehit (MDA) lipid peroksidasyonu esnasinda bir dizi reaksiyon sonucu
meydana gelen ve serbest oksijen radikallerinin dokulara etkisi ile olusan, oldukca reaktif bir
metabolik  {iriindiir. Plazma MDA diizeyinin belirlenebilmesi dokulardaki lipid
peroksidasyonunun ve dolayisiyla oksidatif stresin hassas gostergelerinden birisidir.
Halifeoglu I. ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada tip 2 diyabetik hastalarin tedavi sonrasi
donemde MDA diizeyinin diistiigli, buradan da oral antidiyabetik ilag veya insiilin
enjeksiyonu sonucu kan glukoz diizeyi diistiriilen kisilerde lipid peroksidasyonunda azalma

oldugu goriilmiistiir (156).

Pek ¢ok calismada diyabetik komplikasyonlar ile lipid peroksidasyonu arasindaki
iliski ortaya konulmustur. Lipid peroksidasyonundan koruyucu mekanizmalarin diyabetteki
durumunu inceleyen bir calismada, plazma rediikte glutatyon diizeylerinin, diyabetli
hastalarda, saglikli kisilere gore anlamlhi olarak diisiik oldugu saptanmistir, ayrica bu
diisiikliiglin diyabetin agirlik derecesi ile korelasyon gosterdigi goriilmiistiir (157).
Konukoglu ve arkadaslarinca yapilan bir ¢alismada tip 2 diyabet hastalar1 incelenmis, hem
anjiopatisi olanlarda hem de anjiopatisi olmayanlarda kontrol grubuna gore yiiksek eritrosit

lipid peroksid degerleri bulunmustur. Ancak bu eritrositler hidrojen peroksit ile muamele
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edildiginde, anjiopatisi olanlarda, olmayanlara gore oldukg¢a yiiksek eritrosit lipid peroksid
degerleri bulunmustur (158). Uzel ve arkadaslar1 da tip 2 diyabetik hastalarda yiiksek eritrosit
lipid peroksid degerleri bulmuslar ve retinopatisi olan komplike diyabetiklerde bu

yiiksekligin daha da fazla oldugunu tespit etmislerdir (159).

Calismamizda, 3 aylik tedavi sonrasinda gerek metformin+pioglitazon grubunda
gerekse metformin+sitagliptin grubunda ARE ve PONI1 degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli diisiis saptandi. Her iki grubun ARE ve PONT1 {izerine yiizde degisimlerinde istatiksel

olarak anlamli fark yoktu.

Arilesteraz ve paraoksonaz karacigerden sentezlenen, serbest radikallerin zararh
etkilerine karsi hiicreleri koruyan, antioksidan etki gosterdigi bilinen esterazlardir (160).
Arilesteraz ve paraoksonaz, her ne kadar iki ayri enzim olarak algilanirsa da, yapilan
caligmalar ve arastirmalar gostermistir ki insan serumunda tek gen {iriinii olan paraoksonaz
enzimi hem arilesteraz, hem de paraoksonaz aktivitesine sahiptir (161). Paraoksonaz-1
(PON1), 354 aminoasitli glikoprotein yapisinda ve tli¢ aktiviteli bir enzimdir. Bunlar
paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksonazdir (162). PON1’den bahsederken aslinda PON1’in

arilesteraz ve paraoksonaz aktivitesinden bahsedecegiz.

Diyabetli hastalarda yapilan ¢alismalarda, PON 1 aktivitesinin, saglikli insanlara gére
daha diistik oldugu bulunmus ve bdylece PONI1, tip 2 DM ile iligkilendirilmistir (163).
Diyabetiklerde PON1’in azalma mekanizmasi tam bilinememektedir. Fakat artmis glukoz
konsantrasyonu ile iligkili olabilecegi diisiiniilebilir. Glikasyon hem PON 1°’i inaktive eder
hem de HDL-K iizerindeki lipid peroksidasyonunu arttirir. Yiiksek glukoz seviyesi olan

sagliklilarda da PON1 aktivitesinin azaldig1 gosterilmistir(164).

Hipergliseminin ateroskleroza ve oksidatif strese zemin hazirladigr diistiniliirse,
diyabetli hastalarda serum PON1’in rolii ortaya ¢ikar. Insiilin dependent diyabetes mellitus
(IDDM)’li olgularda PON155LL ve PON1192RR genotipleri daha sik goriilmiistiir. Yapilan
bir ¢alismada ise DM, bobrek yetmezligi, hiperkolesterolemi gibi KAH ile iliskisi oldugu
bilinen hastaliklarda diisiik serum PONI1 aktivitesinin genotipten bagimsiz oldugu

belirtilmistir (165).
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PONI1 aktivitesi, aterosklerozun oOnemli bir basamaginda rol oynayan serum
lipoproteinlerini oksidasyondan korur, ayn1 zamanda ateroskleroza karst énemli bir koruyucu
role sahiptir (166). Japonlarda yapilan bir calismada PON1’in KAH i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu bildirilmistir (167). Packard Cj. ve arkadaslari, KAH (+) olgularda, PONI
diizeyinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (168). Literatiirdeki
cesitli c¢aligmalarda, bazi hastalilk durumlarinda arilesteraz ve paraoksonaz enzim
aktivitelerinin azaldig1 ve bu hastaliklarin ateroskleroz igin risk faktorii oldugu bildirilmistir.
McElveen ve arkadaslarinin yaptiklari bir vaka kontrol c¢aligmasinda akut myokard
enfarktiislii hastalarda serum PONI1 aktivitesinin, saglikli kontrol grubuna gdre onemli
derecede diisiik oldugu goriilmiistiir (169). Thomas Moya ve arkadaslar ratlarla yaptigi bir
caligmada %40 kadar kalori kisitlamasiyla, PON1 aktivitesinde ¢ok ciddi bir diisme oldugunu
ve bunun Apo-J ve Apo-Al ile giiclii bir korelasyon gosterdigini, 6zellikle bu sonuglarin disi
farelerde daha iyi gézlendigini, bu nedenle PONI1 aktivitesinin cinsiyetler arasinda da énemli
bir fark gosterdigini rapor etmiglerdir (170). Diger bir ¢alismada, PON1’in arilesteraz
aktivitesinin, LDL-K oksidasyonu esnasinda yaklasik %50 oraninda azaldigi gdsterilmistir.
LDL-K’y1 oksidasyona kars1 koruyan paraoksonaz enzimi okside LDL-K olusumu esnasinda
zamana bagli olarak inaktive olmaktadir. Bu olayin mekanizmasi heniiz yeterince
aciklanamamustir. Paraoksonazin serbest siilfidril grubu ile lipid peroksidasyonunun bazi
iriinleri arasinda bir iliski olabilir (171). Diisik PON 1 enzim aktivitesinin sebebi kesin
olarak bilinmemesine ragmen iki 6nemli goriis ileri stiriilmektedir: Bunlardan birincisi, diisiik
PON 1 aktivitesinin, HDL kolesterol ile iligkili bir enzim olmasindan dolay1, azalmig HDL-
kolesterol seviyeleri ile iligkili olabilecegi, diger bir goriis ise, antioksidan bir enzim olan
PONI1 aktivitesinin serum lipoproteinlerini oksidasyona karsi korudugu ve oksidasyonun
artt1igi durumlarda kullanilmasi sonucu olarak da bu enzim aktivitesinin azalmis

olabilecegidir (172).

Bizim ¢aligsma bulgularimiz da bu hipotezi destekler goziikkmektedir. Calismamizda
okside LDL kolesterol seviyesi calisilmamis oldugundan, bu konuda ¢ok kesin fikirler beyan
edememekteyiz. Fakat, oOzellikle metformintsitagliptin grubunda, LDL kolesterol
diizeylerinin tedavi siiresince diismemesi heniiz daha lipid peroksidasyonu olaylarinin devam
etmekte veya tamamziyla kontrol altina alinamamis oldugunu, bundan dolayida PON1 ve ARE

enzimlerinin tiiketilmeye devam edildigi, yada tedavi oncesinde artmis OSI ve LOOH
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seviyelerinden dolay1 asir1 tliketildiginden, heniiz daha anlamli yiikselme viicut tarafindan
saglanamadig1r goriilmektedir. Muhtemelen, c¢alisma siiremiz 3 aydan daha fazla

uzatilabilseydi, PON1 ve ARE enzim aktivitelerinin de artisini izleyebilirdik.

Calismamizda, lipidler {iizerindeki oksidatif hasari, LOOH parametresiyle
degerlendirdik. Her iki grupta da plazma LOOH diizeylerinde benzer oranlarda diisiisler
saglandigini ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugunu saptadik. Her iki grubun, LOOH
ylizde degisimlerinde istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Antioksidanlarin arttigi,

oksidanlarin azaldig1 bir durumda LOOHta da bir azalma beklenebilir.

Son yillarda, in vitro yapilan bir ¢alismada, HDL kolesteroliin muhtemelen enzimatik
bir mekanizma ile LDL kolesteroliin oksidasyonunu 6nlemede etkili oldugu gdosterilmistir
(173). HDL kolesterol, aterosklerozun baslamasini ve ilerlemesini inhibe etmekte ve bdylece
LDL kolesterol oksidasyonunu engellemektedir. Cesitli epidemiyolojik calismalarda, serum
HDL kolesterol seviyeleri ile ateroskleroz gelisim riski arasinda ters bir iliski oldugu
gosterilmistir (174). Ayrica HDL kolesteroliin, antiinflamatuar ve antioksidan 6zelliklere de
sahip oldugu bilinmektedir (175). Aslan M. ve arkadaslarinin yaptig1 diger bir ¢alismada,
HDL kolesterol seviyeleri, H. pylori pozitif kisilerde, H. pylori negatif kisilere gore anlamli
derecede diigiik bulunmustur. Bu ¢alismada, azalmis arilesteraz ve paraoksonaz aktiviteleri ile

diisiik HDL kolesterol seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon bulundu (176).

AGE’lerin gelisiminde ve toksik etkilerinin olusumunda serbest oksijen radikalleri
onemli rol oynarlar. AGE’lerin olusumundan sonra bu firlinlerin reseptorlere baglanmasi,
serbest oksijen radikallerinin {iretimine neden olur ve ardindan birgok transkripsiyonel faktor
aktive olur. Metforminin antioksidan etkisinin bir nedeni, dikarbonil iiriinlerin gelisimini
azaltarak AGE’leri azaltmasi olabilir. Metformin, yarattig1 bu antioksidan etki sonrasinda
AGE’lerin reseptore baglanma giiclinii azaltabilir. Diger yandan, AGE gelisimini,
mitokondrial elektron transport zincirinde artan superoksit anyonlar1 arttirabilmektedir. Ayni
siirecte pleotropik transkripsiyonel faktor ve niikleer faktor kB (NFk B) gibi glisemik hasarda
etkili olan yolaklarin aktivasyonuna neden olabilmektedirler. Lopez ve arkadaslar
caligmalarinda, dikarbonil iiriinlerinden olan glioksal ve metilglioksalin metformin ile

reaksiyona girerek AGE iiretimini Onleyebildiklerini gosterdiler (177) Rousselot ve
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arkadaslari, metforminin intraselliiler olarak serbest radikal gelisimini inhibe ettigini tespit

etmiglerdir (178).

Tiyazolidinedionlar, etkilerini niikleer reseptér olan PPAR’ye (peroxisome
proliferator aktivated reseptor) baglanarak gosterirler. Pioglitazon, tiyazolidinedion tiirevidir.
PPARy yolu ile periferik dokularda insiilin sensitivitesini artirir. Nakatsuji H ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada tip 2 DM olan Japon hastalarda 3 aylik pioglitazon
tedavisiyle BMI’deki degisiklikten bagimsiz olarak reaktif oksidatif stresin gostergesi olan
dolasimdaki tiyobarbitiirik asit seviyesini diiglirdiigii goriilmiistiir (179). Hidaka T ve
arkadaglar1 ise pioglitazonun nitrik oksit biyoyararlanimini artirmasi yoluyla IGT olan
hipertansif hastalarda endotel fonksiyonunu gelistirerek kismen oksidatif stresi azalttigi
(180), Majithiya JB ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada ise streptozosin alan ratlara
pioglitazon verilmesiyle nitrik oksit seviyesini artirarak oksidatif stresi azalttigi goriilmiistiir
(181). Majithiya JB ve arkadaslarinin ¢aligmasinda pioglitazonun diyabetik stresi azalttig1 L-
NAME (L-Nitro-Arginine Methyl Ester) verilenlerde nitrik oksit olmamasindan dolay1 kan
basinct lizerine etkisinin olmadigi, Streptozosin verilen diyabetik ratlarda kan basinci

azalmasi nitrik oksit araci oldugu sdylenebilir (182).

Yapilan calismalarda pioglitazon, diyabetik retinopatili hastalarda proinflamatuar
merkezleri azalttigi, kardiyovaskiiler risk {izerine de potansiyel klinik yararli etkisi
gosterilmistir (183). Baska bir calismada ise pioglitazon ile diyabetik tavsanlarin kalbinde
oksidatif stresi azalttig1 gosterilmistir. Diyabetik hastalarin kardiyovaskiiler sisteminde de

benzer etkiler oldugu goriilmistiir (184).

Ishida H ve arkadaslarinin yaptigi1 c¢alismada pioglitazonun diyabetik farelerde
hiperglisemiyi azaltarak ve glukozun indiikledigi insiilin sekresyon kapasitesini etkileyerek
uzun donem tedavide yararli oldugu gosterilmistir. Immiinohistokimyasal yontemlerin
sonuglariyla bu tedavinin oksitatif stresi azalttigi ve beta hiicre kitlesini korudugu
gosterilmistir. Pioglitazon tedavisi obez kisilerde beta hiicre hasarina karsi kisiyi korudugu ve
insiilin sekresyon kapasitesini diizenlemesine yararli oldugu gosterilmistir (185). Saitoh Y ve
arkadaslarinin yaptigi ¢calismada ise pioglitazon, pankreas beta hiicrelerinde yag asit oksidatif

stres indiiksiyonunu ve apoptozisi azaltmistir. Thiozolidinedionlar, DM’li hastalarda insiilin
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sekresyon kapasitesini korur ve beta hiicre canliligini devam ettirmektedir (186). Baska bir
calismada ise tedavi almayan diyabetik hayvanlarda 8 haftalik pioglitazon tedavi siiresince
LPO ( lipit peroksidaz ) seviyesi azalmistir. Bu ¢alisma gdosteriyor ki DM’li hayvanlarda
pioglitazon tedavisiyle oksidatif stresin diizeldigi gosterilmistir(187). Baska bir ¢aligmada ise

pioglitazon ile kronik hipergilisemili hastalarda oksidatif stresin azaldig1 goriilmiistiir (188).

Sitagliptin, DPP-IV inhibitorii olarak adlandirilan yeni bir oral antihiperglisemiktir
Glisemik kontrolde go6zlenen gelisme, aktif inkretin hormonlarin seviyelerinin artmasi
aracilifiyla olabilmektedir. Sitagliptinin diyabetik hastalarda oksidatif / antioksidatif sistem
tizerine etkileri yeterince bilinmemektedir. Yapilan bir ¢alismada {i¢ aylik sitagliptin tedavisi

sonucunda oksidatif stresin azaldig1 gosterilmistir (189).

Bunck MC ve arkadaglarinin yaptig1 ¢caligmada, antidiyabetik ilaglarla oksidatif stresin
azaldig1, ancak antidiyabetik ilaglarin birakilmasi ile oksidatif stresin tedavi oncesi degerlere
geri dondiigi goriilmistiir(190). Son yillarda yapilan ¢alismalarda oksidatif stres artisinin pek
cok hastaligin patogenezinde rol oynadigi anlasilmaya baglanmistir. Bu hastaliklardan biri de
diyabettir. Deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda yapilan ¢aligmalarda serbest oksijen
radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun artti1 saptanmistir. Bu ¢aligmalarda oksidatif stres
artisinin diyabetin etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolii oldugu bildirilmistir. Ayrica uzamis
oksidatif stresin ve antioksidan kapasitedeki degisikliklerin diyabete bagli kronik
komplikasyonlarin ortaya ¢ikisiyla da ilgili oldugu vurgulanmaktadir (191-193).

Calismamizda, diyabetik hastalar1 tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi olarak
degerlendirmeye aldik ve hipergliseminin siddetli oksidatif stres meydana getirdigini,
tedaviyle hiperglisemi kontrol altina alininca bu stresin olduk¢a azaldiginmi tespit ettik.

Bdylece yaptigimiz ¢alismayla, 6nceki ¢calisma sonuglarini teyit etmis olduk.

Tedavi sonras1 metformin+pioglitazon grubunda, BKI degerlerinde, istatiksel olarak
anlamli bir artis saptanirken, metformin+sitagliptin grubunda ise BKI’de istatiksel olarak
anlamli olmayan bir diislis mevcuttu. Her iki grubun BKI’nin yiizde degisimlerinde istatiksel
olarak anlamli bir fark mevcuttu. Pioglitazonun kilo alimi izerine etkisinin oldugu goriildii.

Her iki grupta da 3 aylik tedavi sonrasinda, plazma glukoz ve Alc diizeylerine etkilerinin
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benzer oranlarda diistiigii gortildii. Her iki grupta da, plazma glukoz ve Alc degerlerindeki bu

diisiis istatistiksel olarak anlamliydi.

Lipid profiline etkileri bakimindan, metformint+pioglitazon grubunda, TG,
T.kolesterol, LDL kolesterol degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisme goriiliirken,
HDL kolesterol degerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir artma gorildi.
Metformin+sitagliptin grubunda ise TG degerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisme
goriildii. T.Kolesterol ve LDL kolesterol degerlerinde artma goriildii ve bu artis istatistiksel
olarak anlamli degildi. HDL kolesterol degerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir artma

goriildil.

Her iki grubu karsilastirdigimiz zaman, 3 aylik tedavi sonunda, lipid profiline etkileri
bakimindan, metformin+pioglitazon grubu, metformin+sitagliptin grubuna gére daha olumlu
etkiler gostermekte ve dolayisiyla metformintsitagliptin grubuna gore daha tercih edilebilir

goziikmektedir.

Calismamizda hem metformint+pioglitazon, hem de metformin+sitagliptin ¢ok iyi
derecede tolere edildi. Hi¢bir hastada hipoglisemi, laktik asidoz, kas ve karaciger enzim

yiiksekligi gibi yan etkiler goriilmedi.

Sonug olarak tip 2 diyabetes mellitus, toplumda genis bir populasyonu ilgilendiren,
siklig1 giderek artis gosteren, ciddi organ kayiplari, morbidite ve erken mortaliteye neden
olabilen kronik bir hastaliktir. Giderek artan obezite, hareketsiz yasam, beslenme
bozukluklar1 ve ortalama yasam siiresindeki artis gibi faktorlere bagli olarak diyabet
prevalansi ve insidansi hizla artmaktadir. Diyabetik hastanin 15 yil yaslaninca tasiyacagi
kardiyovaskiiler riski simdiden tasidigi diisiiniiliirse ve buna ilave olarak hastaligin yalnizca
ABD’deki yillik maliyetinin 130 milyar oldugu gbz Oniine alinirsa, bu hastalardaki risk
azaltict yontemlerin ivedilikle alinmasi zorunlulugunun oldugu rahatlikla anlagilabilir.
Diyabetik hastalarin uzun stireli yiiksek kan glukoz konsantrasyonlarina maruz kalmalari
oksidatif stresi arttirabilir. Non enzimatik glikozilasyonun glukozun otooksidasyonu ile
iliskili oldugu ve yine glikozillenmis proteinlerin serbest radikal olusumunda ¢ok 6nemli rol

oynayabilecegi diisliniilmektedir.
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Bizim  ¢alismamizda hem  metformin+pioglitazon  grubunun, hem de
metformin+sitagliptin grubunun oksidan ve antioksidan denge iizerine olumlu etkileri oldugu
goriildii. Bu etkilerinin temelinde kan seker diizeylerinin normal sinirlara yakin tutulmasinin
rol oynadigini, bu yol ilizerinden oksidatif stresin azaltilabilecegini diisiinmekteyiz. Bizim
calismamizda oldugu gibi yapilan bazi caligmalarda da diyabette antioksidan savunma
sistemlerinin degistigi gosterilmistir. Diyabette olusabilen oksidatif stres yeni terapdtik
yaklagimlara yol acabilir. Antioksidanlar, biiylik bir olasilikla diyabette bozulan protein
glikasyonunun, oksidatif stresin ve glukoz metabolizmasinin diizeltilmesinde énemli etkiler

olusturabilir.

Diyabetes mellitus, tedavisi 6dmiir boyu siiren, kronik, progresif bir hastaliktir..
Diyabetik hastalarda glisemik kontroliin saglanmasi, kan basincinin kontrol altinda tutulmasi,
yasam tarzi degisikliginin olmasi, kan lipid profilinin belirli hedefler i¢inde tutulmasi son

derece Onemlidir.

Diyabetin tedavisinde optimal glisemik kontrolii saglamak i¢in farmakolojik tedavi
zorunludur. Giliniimiizde diyabetin ve diyabete bagli komplikasyonlarin tedavisi zor ve
pahalidir. Diyabetin yeni ve giincel tedavi stratejileri ile kontrol altina alinmasi ile
komplikasyonlar dnlenebilir veya geciktirilebilir. Oral antidiyabetik ilaglar tek baglarina veya
birbirleriyle kombine olarak kullanilabilirler. Diyabetik hastalarda antidiyabetik ilag
kombinasyonun kullanilmasinin gerekebilecegi, bu tedavinin de risk azaltict yontemlerden
birisi olmas1 gerektigi bilinmelidir. Tedaviden saglanacak yararlarin bilinciyle akilc1 bir
antidiyabetik ilag¢ tedavi politikasi izlenmelidir. Antidiyabetik ilaglarin uygun doz ve siirede

kullanilarak maliyet etkin bir tedavi yontemi uygulanmalidir.

Diyabetik hastalarda, kan glukoz diizeylerinin normal smirlara yakin tutulmasi
antioksidan kapasiteyi artirmaktadir. Boylece diyabete bagli olarak gelisen nefropati,
retinopati, kardiyovaskiiler  hastaliklar, diyabetik noropati gibi uzun donem

komplikasyonlarin zararli etkilerini azaltabilir veya onleyebilir.
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Diyabet tedavisinde, bilingli yaklagmak, toplum olarak bilgi sahibi olmak ve toplumu
bilinglendirmek diyabetli hastalarin yasam kalitesini olumlu yonde etkilemektedir. Boylece
diyabet tedavisi kisiye ve dolayisiyla iilkeye getirecek olan mali kiilfeti azaltacaktir. Bu
konuyla ilgili olarak calismamizdaki kisithliklar goéz Oniine alinarak ileride daha genis
kapsamli ve uzun siireli klinik ¢aligmalar ile sonuglarimizin teyit edilmesi gerektigini

diisiinmekteyiz.

56



6. KAYNAKLAR

10.

1.

12.

13.

14.

. Diabetes Mellitus 2009 Multidisipliner Yaklagimla Tan1 Tedavi ve Izlem S.Imamoglu

S:115.

Narayan KM, Boyle JP, Thompson TJ, et al. Lifetime risk for diabetes mellitus in the
United States. JAMA 2003; 290: 1884-1890.

Boden G. Pathogenesis of type 2 diabetes: insulin resistance. Endocrinol Metab Clin
North Am 2001; 30: 801-815.

King H,Aubert RE, Herman WH. Global burden of diabetes, 1995-2025. Diabetes Care
1998; 21: 1414-31.

Budzikowski A. Obesity, diabetes and hypertension: a growing epidemic. Cardiol Rev
2003; 20: 9-10.

Cohen RA. Disfunction of vascular endothelium in diabetes mellitus. Circulation 1993;
87: 67-76.

Boden G. Pathogenesis of type 2 diabetes: insulin resistance. Endocrinol Metab Clin
North Am 2001; 30: 801-815.

Akkus I, Serbest radikaller ve fizyopatolojik etkileri, Mimoza yayinlar1, Konya (1995).
Tabur S, Torun AN, Sabuncu T, Turan MN, Celik H, Ocak AR, Aksoy N. Non-diabetic
metabolic syndrome and obesity do not affect serum paraoxonase and arylesterase
activities but do affect oxidative stress and inflammation. Eur J Endocrinol. 2009 Dec 18.
Aksoy N, Vural H, Sabuncu T, Aksoy S. Effects of melatonin on oxidative-antioxidative
status of tissues in streptozotocin-induced diabetic rats. Cell Biochem Funct. 2003
Jun;21(2):121-5.

Cheesman KH, Slater TF. An introduction to free radical biochemistry. Br Med Bull
1993: 49:481-493.

Langenstroer P, Pieper GM. Regulation of spontaneous EDRF rebase in diabetic rat aorta
by oxygen free radical. Am J Physiol 1992; 263: 257-265.

Davidson VL, Sittman DB. Biyokimya. Giiner G (Ceviren).1.Bask1, Istanbul: Nobel,
2000

Akgiil E, Tip II diabetes mellituslu hastalarda oksidan ve antioksidan mekanizmalarin
incelenmesi. Uzmanlik Tezi. Elazig: Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya ve Klinik

Biyokimya Anabilim Dal1, 1996.

57



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Wolf SP, Dean RT. Glucose autoxidation and protein modification: The potential role of
autoxidative glycosylation in diabetes Biochem J 1987; 245: 243-250).

Mackness B, Durrington PN, Mackness MI. Human serum Paraoxonase. Gen Pharm
1998; 3: 329-36.

Aviram M., Billecke S, Sorenson R, Bisgaier C, Nelton R, Rosenblat M., Erogul J, Hsu
C, Dunlop C, La Du B. Paraoxonase active site required for protection against LDL
oxidation involves its free sulfliydryl group and is different from that required for its
arylesterase/paraoxonase activities: selective action of human paraoxonase allozymes Q
and R. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1998; 13: 1617-1624.

Altuntas Y. Diabetes Mellitus’un Tanimi Tanis1 ve Siniflamasi,Her Yoniiyle Diabetes
Mellitus,YenigiinM, 2. Bask1, Nobel Tip Kitabevleri Ltd. Sti., Istanbul, 2001; 51-62.
Williams G, Pickup JC. Diyabet El Kitab1 Karsidag K (geviri editorii). Uglincii baski
Sigma Publishing Yayincilik Istanbul 2004; 6-13.

American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes. Diabetes Care
2004; 27: 15-35.

Report of the expert committee on the diagnosis and classification of diabetes mellitus.
American Diabetes Association: Clinical Practise Recommendations 2003.

World Health Organisation Expert Committee on Diabetes Mellitus: WHO
TechnicalReport Series 727. WHO, Geneva, 1985.

Diabetes in America. Bethesda, MD: National Institutes of Health; 1995.

Fagan TC, Deedwaqnia PC. The cardiovascular dysmetabolik syndrome. Am J Med
1998; 105: 77-82.

Haris MI, Flegal KM, Cowie CC et al. Prevalence of diabetes, impairend fasting glucose,
and impaired glucose tolerance in US adults. The Third National Health and Nutrition
Examination Survey, 1988-1994. Diabetes Care 1998; 21: 518-524.

Satman I, Yilmaz MT, Sengiil A et al. And The TURDEP Group: Population-based study
of diabetes and risk characteristics in Turkey: results of the Turkish Diabetes
Epidemiology Study (TURDEP). Diabetes Care 2002; 25: 1551-1556.

King H, Rewers M. WHO Ad Hoc Diabetes Reporting Group: global estimates for
prevalence of diabetes mellitus and impaired glucose tolerance. Diabetes Care 1993; 16:
157-177.

Haffner SM. Epidemiology of type 2 diabetes: risk factors. Diabetes Care 1998; 21:3-6.

58



29. National Task Force on the Prevention and Treatment of Obesity. Overweight, obesity,

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

and health risk. Arch Intern Med 2000; 160: 898-904.

Hu FB, Sigal RJ, Rich-Edwards JW et al. Walking compared with vigorous physical
activity and risk of type 2 diabetes in women: a prospective study. JAMA 1999; 282:
1433-1439.

Hu FB, Manson JE, Stampfer MJ et al. Diet, lifestyle, and the risk of tip 2 diabetes
mellitus in women. N Engl J Med 2001; 345: 790-797.

Gloyn A. The genetics of diabetes:a progress report. Practical Diabetes Int 2001; 18: 246-
250.

Shatten B, Smith G, Kuller L et al. Riskfactors for the development of type 2 diabetes
among men enrolled in the usual care group of the multiple risk factor intervention trial.
Diabetes 1993; 16: 1331-1338.

Weyer C, Bogardus C, Mott D et al. The natural history of insulin secretory dysfunction
and insulin resistance in the pathogenesis of tip 2 diabetes mellitus. J Clin Invest 1999;
104: 787-794.

Pratley R, Weyer C. The role of impaired early insulin secretion in the pathogenesis of
type 2 diabetes mellitus. Diabetologia 2001; 44: 929-945.

Martin BC, Warram JH, Krolewski AS et al. Role of glucose and insulin resistance in
development of tip 2 diabetes mellitus : results of a 25-year follow-up study. Lancet
1992; 340: 925-929.

Auwerx J, Mangelsdorf D. X-ceptors, nuclear receptors for metabolism. In: Stemme S,
Olsson AG, editors. Atherosclerosis XII. Amsterdam: Elsevier Science B.V. 2000;21-39.
Havel PJ. Control of energy homeostasis and insulin action by adipocyte hormones:
leptin, acylation stimulating protein, and adiponectin. Curr Opin Lipidol 2002; 13: 51-59.
McGarry JD. Dysregulation of fatty acid metabolism in the etiology of type 2 diabetes.
Diabetes 2002; 51: 7-18.

Unger RH. Lipotoxic diseases. Annu Rev Med 2002; 53: 319-336.

Boden G, Shulman GI. Free fatty acids in obesity and tip 2 diabetes: defining their role in
the development of insulin resistance and beta-cell dysfunction. Eur J Clin Invest 2002;
32: 14-23.

Burant CF. Tip 2 diabetin tibbi tedavisi, Besinci baski, ADA. Port City Pres, 2004; 100.

59



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Ceriolla A. The emerging role of postprandial hyperlycaemic spikes in pathogenesis of
diabetic complications. Diabet Med 1998; 15: 188-193.

Molitch ME. Complications in diabetes mellitus and implications for nutrition therapy.
Im Handbook of Diabetes Medical Nutritonal Therapy. ASPPEN Publication, 1996; 15-
30.

UK Prospective Diabetes Study Group. Intensive blood-glucose control with conventional
treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes. Lancet 1998; 352:
837-852.

Nickenig G, Béhm M. Interaction between insulin and AT1 receptor: relavance for
hypertension and arteriosclerosis. Basic Res Cardiol 1998; 93: 135-139.

Schmidt AM, Yan SD, Wautier JL, et al. Activation of receptor for advanced glycation
end products: a mechanism for advanced dysfunction in diabetic vasculopathy and
atherosclerosis. Circ Res 1999, 84: 489-497.

Carvalho CR, Thirone AC, Gontijo JA, et al. Effect of captopril, losartan, and bradykinin
on early steps of insulin action. Diabetes 1997; 46: 1950-1957.

Folli F, Saad MJ, Velloso L et al. Crosstalk beetwen insulin and angitensin II signaling
systems. Exp Clin Endocrinol Diabetes1999; 107: 133-139.

Gaede P, Vedel P, Parving H, et al. The Steno Type 2 Study: Intensive multifactorial
intervention deleys progression in diabetic micro and macroangiopathy in
microalbuminuric type 2 diabetic patients. Diabetologia 1998; 41(1): 4.

Lu M, Kuroki M, Amano S, et al. Advanced glycation end products increase retinal
vascular endothelial growth factor expression. J Clin Invest 1998; 101: 1219-1224.

Amiri F, Garcia R. Renal angiotensin II receptors and protein kinase C in diabetic rats:
effects of captopril, losartan, and bradykinin on early steps of insulin action. 1997; 46:
1950-1957.

Breyerj A. Diabetic nephropathy in insulin-dependent patients. Am J Kidney Dis 1992;
20: 533-547.

Aiello LP, Avery RL, Arrigg PG, et al. Vascular endothelial growth factor in ocular fluid
of patients with diabetic retinopathy and other retinal disorders. N Engl J Med 1994; 331:
1480-1487.

Brownlee M, Cerami A, Vlassara H. Advanced glycosylation end products in tissue and

the biochemical basis of diabetic complications. N Engl J Med 1988; 318: 1315-1321.

60



56.

57.

58

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Bursell SE, Clermont AC, Aiello LP, et al. High dose vitamin E supplementation
normalizes retinal blood flow and creatinine clearance in patients with type 1 diabetes.
Diabetes Care 1999; 22: 1245-1251.

Bursell SE, King GL. Can protein kinase C inhibition and vitamin E prevent the
development of diabetic vascular complications? Diabetes Res Clin Pract 1999; 45: 169-
182.

. Grene DA, Lattimer SA, Sima AAF. Pathogenesis and prevantion ogf diabetic

neuropathy. Diabetes Metab Res Rev 1988; 4: 201-221.

Akkus I. Serbest Radikaller ve Fizyopatolojik Etkileri, 1. Baski. Mimoza Yayinlari, 1995,
Konya.

Halliwell B, Gutteridge JM, Cross CE Free Radicals, antioxidants and human disease:
Where are we now? The Journal of Laboratory and Clinical Medicine 1992; 119(6), 598-
620.

Cherubini A, Ruggiero C, Polidori MC, Mecocci C. Potential markers of oxidative stress
in stroke. Free Radical Biology. Medicine 2005; 39: 841-852.

Young IS, Woodside JV. Antioxidants in health and disease. J Clin Pathol 2001; 54:176-
186.

Evans JL, Goldfine ID, Maddux BA et al. Oxidative stres and stres-activated signaling
pathways: a unifying hypothesis of type 2 diabetes. Endocrinol Rev 2002; 23: 599-622.
Vincent AM, Russell JW, Low P, Feldman EL. Oxidative Stress in the Pathogenesis of
Diabetic Neuropathy. Endocrine Reviews. 2004; 25: 612—628.

Irshad M,Chaudhuri PS. Oxidant-antioxidant system: role and significance in human
body. Indian J Exp Biol 2002; 40: 1233-1239.

Memisogullari R, Taysi S, Bakan E, Capoglu I: Antioxidant Status and Lipid
Peroxidation in Type II Diabetes Mellitus. Cell Biochem Func. 2003; 21: 291-296.
Pratico’ D. Antioxidants and endothelium protection. Atherosclerosis 2005; 181: 215—
224,

Kuyvenhoven JP, Meinders AE. Oxidative stress and diabetes mellitus, Pathogenesis of
long-term complications. European Journal of Internal Medicine 1999; 10(1): 9-19.

Niki E, Yoshida Y, Saito Y, Noguchi N. Lipid peroxidation: Mechanisms, inhibition, and
biological effects. Biochemical and Biophysical Research Communications 2005; 338:

668-676.

61



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Sekeroglu MR, Sahin H, Diilger H, Algiin E. The effect of dietary treatment on
erythrocyte lipid peroxidation, superoxide dismutase, glutathione peroxidase, and serum
lipid peroxidation in patients with type 2 diabetes mellitus. Clin Biochem 2000; 33: 669-
674.

Memisogullar1 R, Bakan E. Levels of ceruloplasmin, transferrin, and lipid peroxidation in
the serum of patients with Type 2 diabetes mellitus. Journal of Diabetes and Its
Complications 2004; 18: 193—197.

Daimon M, Hama K, Susa S, Kimura M, Yamatani K, Ohnuma H, Manaka H, Kato T.
Hyperglycemia is a factor for an increase in serum ceruloplasmin in type 2 diabetes.
Diabetes Care 1998; 21: 1525-1528.

Halliwell B. Antioxidant characterization. Methodology and mechanism. Biochemical
Pharmacology 1995; 49(10): 1341-1348.

Robertson RP, Harmon J, Tran PO et al . B-cell glucosetoxicity, lipotoxicity, and chronic
oxidative street inn type 2 diabetes. Diabetes 2004; 53(Supplement 1): 119-124.

Tiedge M, Lortz S, Drinkgern J, Lenzen S. Relation between antioxidant enzyme gene
expression and antioxidative defense status of insulin-producing cells. Diabetes 1997;
46:1733-1740.

Tiedge M, Lortz S, Munday R, Lenzen S. Complementary action of antioxidantenzyme in
the protection of bioengineered insulin-producing RIN m5f cells against the toxicity of
reactive oxygen species. Diabetes 1998; 47(10): 1578-1585.

Houslay MD. ‘Crosstalks’: a pivotal role for protein kinase C in modulating relationships
between signal transduction pathways. European Journal of Biochemistry 1991; 195(1):
9-27.

Donalth MY, Gross DJ, Cesari E, Kaiser N. Hyperglycemia-induced B cell apoptosis in
pancreatic islets of Psammoys obesus during development of diabetes. Diabetes 1999;
48(4): 738-744.

Bonnefont-Rousselot D. Glucose and reactive oxygen species. Current Opinion in
Clinical Nutrition and Metabolic Care 2002; 5(5): 561-568.

Brownlee M. Biochemistry and molecular cell biology of diabetic complications. Nature
2001; 414(6865): 813-820.

Green K, Brand MD, Murphy MP. Prevention of mitochondrial oxidative damage as a
therapeutic strategy in diabetes. Diabetes 2004; 53 (Supplement 1): 110-118.

62



82.

83.

&4.

85.

86.

87.

88.

&9.

90.

91.

92.

Altan N, Yigit S, Elmali E et al. Effects of the Sulfonylurea Glyburide on Superoxide
Dismutase in Streptozotocine-Induced Diabetic Rat Muscle. General Pharmacology 1997;
28(5): 795-796.

Gillery P, Monboisse JC, Maquart FX et al. Glycation of proteins as a source of
superoxide. Diabetes 1988; 14(1): 1114-1120.

Dinger Y, Akcay T, Alademir Z et al. Effect of oxidative stress on glutathione pathway in
red blood cells from patients with insulin-dependent diabetes mellitus. Metabolism 2002;
51(10): 1360-1362.

Bierhaus A, Chevion S, Chevion M et al. Advanced glycation end product-induced
activation of NF-kappaB is suppressed by alpha-lipoic acid in cultured endothelial cells.
Diabetes1997; 46(9): 1481-1490.

Eidland A, Sebekova K, Schinzel R. Advanced glycation end products and the
progressive course of renal disease. American Journal of Kidney Diseases 2001; 38 (4):
S100-106.

Maritim AC, Sanders RA, Watkins JB. Diabetes, oxidative stress and antioxidants:
Review. Journal of Biochemicaland Molecular Toxicology 2003; 17(1): 4-38.

Aldridge W N. An enzyme hydrolyzing diethyl p-nitro phenyl phosphate (E600) and its
identity with the A-esterase of mammalian sera. Biochem J 1953; 53: 117-24.

Oooms A J, Boter H L. Sterospecificity of hydrolytic enzymes in their reaction with
optically active organophosphorus compounds. The reaction of cholinesterases and
paraoxonase with S-alkyl p-nitrophenyl methyl phosphono thiolates Biochem Pharmacol
1965; 12: 1839-45.

Mackness MI, Hallam SD, Peard T, Warner S, Walker CH. The separation of sheep and
human serum “A”-esterase activity into the lipoprotein fraction by ultracentrifugation.
Comp Biochem Physiol B. 1985; 82: 675-7.

Geldmacher-von Mallinckrodt M., Petenyi M., Flugel M., Burgis H, Dietzel B, Metzner
H., Nirschl H., Renner O. Genetically determined polymorphism of human serum
paraoxonase. Humangenetik. 1973; 17: 331-5.

Brophy V H., Jampsa RL, Clendenning J B., McKinstry L A, Jarvik G P, Furlong CE.
Effects of 5 regulatory-region polymorphisms on paraoxonasegene (PONI) expression.

Am J Rum Genet. 2001; 68: 1428-36.

63



93.

94.

95

96.

97.

98.

99.

100

101.

102.

103.

Lipincott W. Paraoxonase a cadioprotective enzyme: continuing issuess, Curr Opin
Lipidol 2004; 15:261-7.

Shamir R, Hartman C, Karry R, Pavlotzky E, Eliakim R, Lachter J, Suissa A, Aviram M;
Paraoxonases 1, 2 and 3 are expressed in human and Mouse gastrointestinal tract and in
Caco-2 cell line: selective secretion of PON1 and PON2. Free Radical biology. 2005;39:
336-44.

. Agachan B, Ergen H A, Karaali Z E, Isbir T, PON1 55 and 192 Polymorphism and Its

Effects to Oxidant-Antioksidant System in Turkish Patients with Type 2 Diabetes
Mellitus. Physiol Res 2005; 54: 287-293.

Ozols J. Isolation and complete covalent structure of liver micrasomal paraoxonase.
Biochem J. 1999; 338: 265-272.

Watson AD, Berliner J A, Rama S Y, La Du B N, Faull K F, Fogelman AM, Navab M:
Protective effect of high density lipoprotein associated paraoxonase. Inhibition of the
biological activity of minimally oxidized low density lipoprotein. J Clin Invest 1995; 96:
2882-91.

Ross R. The pathogenesis of atherosclerosis. In: Braunwald E. Heart Disease A Textbook
of Cardiovasculer Medicine. 4. ed. W. B. Saunders Company. Philadelphia 1992; 1106-9
Costa L, Vitalone A, Cole T B, Furlong C E. Modulation paraoxonase (PONT1) activity.
Biochemical Pharmacology. 2005; 15;69(4): 541-50.

. Seres I, Paragy G, Deschen E, Fulop Jr T, Khalil A. Study of factors influencing the
decreased HDL associated PON1 activity with aging. Experimental gerontoloji. 2004;
39: 59-66.

Fere N, Camps J, Fernandez-Balart J, Arija V, Murphy M.M, Ceruello S, Biarnes E,
Vilella E, Tous M, Joven J. Regulation of serum paraoxonase activity by genetic
Nutritional and lifestly factors in the general population. Clin Chemistry 2003; 49:
1491-7.

Ozols J. Isolation and complete covalent structure of liver micrasomal paraoxonase
Biochem J 1999; 338: 265-72.

Vlachos G D, Bartzeliotou A, Schulpis K H, Partsinevelos G A, Lazaropoulou C,
Papadima C, Papastamataki M, Antsaklis A, Papassotiriou I. Maternal-neonatal serum
paraoxonase-1 activitiy in relation to the mode of delivery. Clin Biochemistry.

2006;39:923-8.

64



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

I11.

112.

113.

114.

Aviram M. Does paraoxonase play a role in susceptibility to cardiovascular disease?
Mol Med Tod. 1999; 5: 381-6.

Erden I. ST Elevasyonlu Miyokard Enfarktuslu Hastalarda Insan Paraoxonase geni Met-
Leu/55 Polimorfizmi. Uzmanlik Tezi, Istanbul, 2004.

James R, Leviev I, Ruiz J, Passa P, Fuegel P, Gavin MCB. Promoter polymorphism T(-
107)C of the paraoxonase PON1 gene is a risk factor for coronary heart disease in type
2 diabetic patients. Diabetes 2000; 29:390-39.

UK Prospective Diabetes Study Group (UKPDS) Intensive blood-glucose control with
sulfonylureas or insulin compared with conventional treatment and risk of
complications in patients with type 2 diabetes. Lancet 1998; 352:837-53.

UK Prospective Diabetes Study Group (UKPDS) glycemic control with diet,
sulfonylureas, or insulin in patients with type 2diabetes mellitus: progressive requirment
for multipl therapies. JAMA 1999;281: 2005-12.

European Diabetes Policy Group. A desktop guide to type 2 diabetes mellitus. diabet
med 1999;16:716-30).

Temelkova Kurktschiev TS, Koehler C, Henkel E, Leonhardt W, Fuecker K, Hanefeld
M, Postchallenge plasma glucose and glycemic spikes are more strongly associated
with atherosclerosis than fasting glucose or Hbalc level. Diabetes Care 2000;23:1830-
4.

UK Prospective Diabetes Study Group. Intensive blood-glucose control with
conventional treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes.
Lancet 1998; 352: 837-852.

Standl E, fiichtenbusch M. The role of oral antidiabetic agents: why and when to use an
early-phase insulin secretion egent in Type II diabetes mellitus. Diabetologia 2003;
46(Suppl 1): M30-6.

Bahgeli M. Oral antidiyabetik ilaglar ve yeni uygulamalar, Diabetes mellitusun modern
tedavisi, Yilmaz MT, Bahgeci M, Biiyilkkbese MA, 1. Baski, Tiirk Diyabet Vakfi,
Istanbul, 2003; (2): 35-54.

Stumvoll M, Haring H, Matthaei S, Metformin,Textbook of Type 2 Diabetes 2003,
Goldstein B, Miiler-Wieland D 1. baski ¢evirisi, Tip 2 Diyabet, AND
Danmigsmanlik,Egitim, Yayincilik ve Organizasyon Akman A 2004 ;87-97.

65



115.

116.

117.

118.

119.
120.
121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

Satman I, Salman S, Oral Antidiyabetik Ilaclarla Tedavi, Her Yéniiyle Diabetes
Mellitus, Yenigiin M, 2. Bask1, Nobel Tip Kitabevleri Ltd. Sti., Istanbul, 2001; 933-950
Bailey, CJ, Turner, RC. Metformin. N Engl J Med 1996; 334:574.

Schafer, G. Biguanides. A review of history, pharmacodynamics and therapy. Diabete
Metab 1983; 9:148.

McCulloch DK: Drugs that improve insiilin action: biguanides (metformin) and
thiazolidinediones . In: Rose B, ed. UpToDate Vol.12.2. Wellesley MA 02181:BDR,
Inc.;2004.

Bailey CJ. Biguanides and NIDDM . Diabetes Care 1992; 15: 755-72.

Bailey CJ, Turner RC. Metformin. N Engl Med 1996;334:574-9.

United Kingdom Prospective Diabetes Study Group. United Kingdom Prospective
Diabetes Study Group. (UKPDS) 13: Relative efficacy of randomly allocated diet,
sulphonylureas, insiilin, or metformin in patients with newly diagnosed non-insiilin-
dependent diabetes followed for three years BM 1995; 310:83-8.

Hermann LS, Schersten B, Bitzen PO, Kjellstrom T, Lindgearde F, Melander A.
Therapeutic comparison of metformin and sulfonylurea, alone and in various
combinations. A double-blind controlled study. Diabetes Care 1994;17:1100-9.
DeFronzo,RA, Goodman, AM. Efficacy of metformin in patients with non-insiilin-
dependent diyabetes mellitus.The Multicenter Metformin Study Group.N Engl 7 Med
1995, 333:541-9.

Diabetes Mellitus 2009 Multidisipliner Yaklasimla Tan1 Tedavi ve Izlem S.imamoglu
S:151-153.

Bauman WA, Shaw S, Jayatilleke E, Spungen AM, Herbert V. Increased intake of
calcium reverses vitamin B12 malabsorption induced by metformin.Diabetes Care
2000; 23: 1227-31.

Gan SC, Barr J, Arieff Al, Pearl RG. Biguanide-associated lactic acidosis:case report
and reviev of the literature.Arch Intern Med 1992;152:2333-6.

Iwamoto Y, Kosaka K, Kuzuya T, Akanuma Y, Shigeta Y, Kaneko T. Effects of
troglitazone:a new hypoglycemic agent in patients with NIDDM poorly controlled by
diet therapy.Diabetes Care 1996; 19:151-6.

Fonseca VA, Valiquett TR, Huang SM, Ghazzi MN, Whitcomb RW. Troglitazone

monoterapy improves glycemic control in patients with type 2 diabetes mellitus:a

66



129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

randomized,controlled study.The Troglitazone Study Group.7 Clin Endocrinol Metab
1998;83:3169-76.

Lebovitz HE, Dole JF, Patwardhan R, et al. Rosiglitazone monoterapy is effective in
patients with type 2 diyabetes.7 Clin Endocrinol Metab 2001;86:280-8.

Khan MA, St Peter JV, Xue JL. A prospective,randomized comparison of the metabolic
effects of pioglitazone or rosiglitazone in patients with type 2 diabetes who were
previously treated with troglitazone.Diabetes Care 2002;25:708-11.

Gitlin N, Julie NL, Spur CL, Lim KN, Juarbe HM. Two cases of severe clinical and
histologic hepatotoxicity associated with troglitazone.Ann Intern Med 1998;129:36-38.
Shadid S, Jensen MD.Effects of pioglitazone versus diet and exercise on metabolic
health and fat distribution in upper body obesity.Diabetes Care 2003; 26:3148-52.
Diabetes Mellitus 2009 Multidisipliner Yaklasimla Tani1 Tedavi ve Izlem S.imamoglu
S:155.

Nesto RW, Bell D, Bonow RO, et al.Thiazolidinedione use,fluid retention,and
congestive heart failure:a consensus statement from the American Heart Association
and American Heart Association and American Diabetes Association.Circulation 2003;
108:2941-8.

Cefalu WT. Pharmacotherapy for he treatment of patients with type 2 diabetes mellitus:
rationale and specific agents. Clinical Pharmacol Ther 2007; 81:636-49.

Erel O. A novel automated direct measurement method for total antioxidant capacity
using a new generation, more stable ABTS radical cation. Clin Biochem 2004; 37(4):
277-285.

Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant status. J.
Clinical Biochemistry 2005; 47(5): 119— 129.

Furlong C.E, Li W.F, Brophy VH, Jarvik G.P, Richter R.J, Shih D.M., Lusis Al, Costa
L.G. The PONI gene and detoxication. Neurotoxicology, 2000, 21(4):581-87.

Furlong CE. Richter R.J. Seidel S.L. and Motulsky AG.: Role of genetic polymorphism
of human plasma paraoxonase/arylesterase in hydrolysis of the insecticide metabolites
chlorpryfos oxon and paraoxon. Am J Hum Genet. 1998, 43:230-32.

Menckness M.I, Arrol S, Durrington P.N, Paraoxonase prevents accumulation of

lipoperoxides in low-density lipoprotein. FEBS Lett. 1991, 286: 152-54.

67



141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

Arab K, Steghens JP. Plasma lipid hydroperoxides measurement by an automated
xylenol orange method. Analytical Biochemistry 2004; 325: 158-163.

Evans JL, Goldfine ID, Maddux BA et al. Oxidative stres and stres-activated signaling
pathways: a unifying hypothesis of type 2 diabetes. Endocrinol Rev 2002; 23: 599-622.
Vincent AM, Russell JW, Low P, Feldman EL. Oxidative Stress in the Pathogenesis of
Diabetic Neuropathy. Endocrine Reviews. 2004; 25: 612—-628.

Irshad M, Chaudhuri PS. Oxidant-antioxidant system: role and significance in human
body. Indian J Exp Biol 2002; 40: 1233-1239.athways: a unifying hypothesis of type 2
diabetes. Endocrinol Rev 2002; 23: 599-622.

Memisogullar1 R, Taysi S, Bakan E, Capaoglu I. Antioxidant status and lipid
peroxidation in type II diabetes mellitus. Cell Biochem Funct 2003; 21: 91-296.

Wollf SP, Dean RT. Glucose autooxidation and protein modification: the potencial role
of ‘autoxidative glycosylation’ in diabetes. Biochem J 1987; 245: 243-50.

Lee AY, Chung SS. Contributions of polyol pathway to oxidative stress in diabetic
cataract. FASEB J 1999; 13: 23-30.

Altan N, Dingel AS, Koca C. Diabetes Mellitus ve Oksidatif Stres. Turk J Biochem
2006; 31: 51-6.

Baynes JW. Role of oxidative stress in development of complications in
diabetes.Diabetes 1991; 40(4): 405-412.

Valabhji J, McColl AJ, Richmond W, et al. Total antioxidant status and coronary artery
calcification in type 1 diabetes. Diabetes Care 2001;24:1608-1613.

Ceriolla A, Bortolotti N, Pirisi M, et al. Total plasma antioxidant capacity predicts
thrombosis-prone status in NIDDM patients. Diabetes Care 1997;20:1589-1593.
Maxwell SR, Thomason H, Sandler D, et al. Antioksidant status in patients with
uncomplicated insulin dependent abd-non insulin diabetes mellitus. Eur J Clin Invest
1997;27:484-490.

Hirsch IB, Atchley DH, Tsai E, et al. Ascorbic acid clearance in diabetic nephropathy. J
Diabetes Complications 1998;12:259-263.

Arif M, Islam MR, Waise TM, Hassan F, Mondal SI, Kabir Y. Department of
Biochemistry and Molecular Biology, University of Dhaka, Dhaka, Bangladesh.
marif567@yahoo.com Diabetes Metab. 2010 Feb;36(1):51-7. Epub 2009 Dec 29.

68



155.

156.

157.
158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

Salonen JT, Nyyssonen K, Tuomainen TP, et al. Increased risk of non-insulin
dependent diabetes mellitus at low plasma vitamin E consentrations : a four year follow
up study in men. Br Mes J 1995;311:1124-1127.

Halifeoglu I, Karatas F, Colak R, Canatan H, Telo S Tip 2 Diyabetik Hastalarda Tedavi
Oncesi ve Tedavi Sonras1 Oksidan ve Antioksidan Durum Firat Tip Dergisi 2005;10(3):
117-122.

Porter NA. Chemistry of lipid peroxidation. Methods Enzymol 1984; 105: 273-293.
Konukoglu D, Akgay T, Dinger Y et al. The susceptibility of red blood cells to
autoxidation in type 2 diabetic patients with angiopathy. Metabolism 1999; 48: 1481-
1484.

Uzel N, Sivas A, Uysal M et al. Erythrocyte lipid peroxidation and glutathione
peroxidase activities in patients with diabetes mellitus. Horm Metabol Res 1987; 19:
89-90.

Lipincott W. Paraoxonase a cadioprotective enzyme: continuing issuess, Curr Opin
Lipidol 2004; 15:261-7.

Aslan M, Koésecik M, Horoz M, Selek S, Celik H, Erel O. Assessment of paraoxonase
and arylesterase activities in patients with iron deficiency anemia. J.atherosclerosis.
2006.04.007.

Canales A, Sanchez-Muniz FJ. Paraoxanase, something more than an enzyme Med Clin
(Barc) 2003;121:537-48.

Mackness B, Mackness MI, Arrol S, Turkie W, Julier K, Abuasha B, Miller JE, Boulton
AlJ, Durrington PN. (1998). Serum paraoxonase (PON1) 55 and 192 polymorphism and
paraoxonase activity and concentration in non-insulin dependent diabetes mellitus.

Atherosclerosis. 139(2):341-349.

Deakin S., James R. W., Genetic and Enviromental factors modulating serum
consentrations and activities of the antioxidant enzyme paraoxonase —I Clinical Science
(2004) 107, 435-447.

James R, Leviev I, Ruiz J, Passa P, Fuegel P, Gavin MCB. Promoter polymorphism T(-
107)C of the paraoxonase PON1 gene is a risk factor for coronary heart disease in type

2 diabetic patients. Diabetes 2000; 29:390—39.

69



166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

Ng CJ, Shih DM, Hama SY, Villa N, Navab M, Reddy ST. The paraoxonase gene
family and atherosclerosis. Free Radic Biol Med 2005;38:153-63.

Rhoads G.G., Gulbrandsen C.L., Kagan A.: Serum lipoproteins and coronary heart
disease in a population study of Hawaii Japanese men. N Engle J med., 294:293-8.
Packard Cj, Shepherd J: Trigliseridler ile koroner kalp hastalig1 arasindaki baglantinin
metabolik temeli. Born GVR, Schwartz CJ (Eds.) Koroner Kalp Hastaliginda Yeni
Ufuklar’da (Ceviri Editorleri: E Canberk, A .Kalaglar). Istanbul: Turgut Yayincilik ve
Tic. A.S., 1995:4,1-2.

McElveen J, Mackness MI, Colley CM, Peard T, Warner S, Walker CH. Distribution of
paraoxon hydrolytic activity in the serum of patients after myocardial infarction. Clin
Chem 1986; 32: 671-3.

Thomas-Moya E, Gianotti M, Liadino I, Proenza A. M Effects of caloric restriction and
gender on rat Paraoxonase 1 activity. J.N.Biocchemistry 2006, 17:197-203.

Aviram M, Rosenblat M, Scott B, Erogul J, Sorenson R, Bisgaier CI, Newton RS, La
Du B. Human serum paraoxonase (PON 1) is inactivated by oxidized low density
lipoprotein and preserved by antioxidants. Free Rad Biol & Med 1999; 26: 892-904.
Mates JM, Perez-Gomez C, Nunez de Castro I. Antioxidant enzymes and human
diseases. Clin Biochem 1999;32:595-603.

Miller GJ, Miller NE. Plasma high density lipoprotein concentration and the
development of ischaemic heart disease. Lancet 1975; 1:16-8.

Durrington PN. Hyperlipidaemia: Diagnosis and Management. London, UK: Wright;
1989.

Miller NE, Ville A La, Crook D. Direct evidence that reverse cholesterol transport is
mediated by high-density lipoprotein in rabbit. Nature 1985;314:109—11.

Aslan M. Helikobakter Pilori pozitif olan non iilser dispepsili hastalarda yiiksek
dansiteli lipoproteinin antioksidan enzimleri olan Paraoksonaz ve Arilesteraz
aktivitelerinin arastirilmasi. Harran U. I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanlik Tezi,
Sanliurfa, 2006.

Lopez DR, Locomte M, Moinet G, Patereau G, Lagarde M, Wiernsperger N. Reaction
of metformin with dicarbonyl compounds. Possible implication in the inhibition of
anvenced glycotion end product formation. Biochemical Pharmacology 1999; 58: 1765-

1773.

70



178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

Rousselot DB, Raji B, Walrand M, Gardes-albert D, Jore A, Legrand J, et al. An
intracellular modulation of free radical production colud contribute to the beneficial
effects of metformin towards oxidative stres. Metabolism 2003; 52: 586-589.Reardon
CA. Paraoxonase, a cardioprotective enzyme: continuing issues. Curr Opin Lipidol
2004;15:261-7.

Nakatsuji H, Kishida K, Funahashi T, Shimomura I; Senri Study II Group.Three month
treatment with pioglitazone reduces circulating levels of thiobarbituric acid-reacting
substances, a marker of reactive oxidative stress,without change in body mass index, in
Japanese patients with type 2 diabetes.Atherosclerosis. 2010 Sep;212(1):243-5. Epub
2010 May 24. PubMed PMID: 20541758.

Hidaka T, Nakagawa K, Goto C, Soga J, Fujii Y, Hata T, Idei N, Fujimura N, Chayama
K, Kihara Y, Higashi Y. Pioglitazone improves endothelium-dependent vasodilation in
hypertensive patients with impaired glucose tolerance in part through a decrease in
oxidative stress. Atherosclerosis. 2010 Jun;210(2):521-4. Epub 2010 Jan 4. PubMed
PMID: 20064642.

Majithiya JB, Paramar AN, Balaraman R. Pioglitazone, a PPARgamma agonist
Restores endothelial function in aorta of streptozotocin-induced diabetic rats.Cardiovasc
Res. 2005 Apr 1;66(1):150-61. PubMed PMID: 15769458.

Majithiya JB, Parmar AN, Trivedi CJ, Balaraman R. Effect of pioglitazone on L-
NAME induced hypertension in diabetic rats. Vascul Pharmacol. 2005 Oct;43(4):260-6.
Epub 2005 Sep 15. PubMed PMID: 16168716.

Agarwal R. Anti-inflammatory effects of short-term pioglitazone therapy in men With
advanced diabetic nephropathy. Am J Physiol Renal Physiol. 2006 Mar;290(3):F600-5.
Epub 2005 Sep 13. PubMed PMID: 16159895.

Gumieniczek A. Modification of oxidative stress by pioglitazone in the heart of alloxan-
induced diabetic rabbits. J Biomed Sci. 2005;12(3):531-7. PubMed PMID: 15959628.
Ishida H, Takizawa M, Ozawa S, Nakamichi Y, Yamaguchi S, Katsuta H, Tanaka T,
Maruyama M, Katahira H, Yoshimoto K, Itagaki E, Nagamatsu S. Pioglitazone
Improves insulin secretory capacity and prevents the loss of beta-cell mass in obese
diabetic db/db mice: Possible protection of beta cells from oxidative stress. Metabolism.

2004 Apr;53(4):488-94. PubMed PMID: 15045697.

71



186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

Saitoh Y, Chun-ping C, Noma K, Ueno H, Mizuta M, Nakazato M. Pioglitazone
attenuates fatty acid-induced oxidative stress and apoptosis in pancreatic beta-cells.
Diabetes Obes Metab. 2008 Jul;10(7):564-73. Epub 2007 Jun 26. PubMed PMID:
17593232.

Gumieniczek A. Effect of the new thiazolidinedione-pioglitazone on the development
of oxidative stress in liver and kidney of diabetic rabbits. Life Sci. 2003 Dec
19;74(5):553 62. PubMed PMID: 14623026.

Gumieniczek A. Effects of pioglitazone on hyperglycemia-induced alterations in
antioxidative system in tissues of alloxan-treated diabetic animals. Exp Toxicol
Pathol.2005 Mar;56(4-5):321-6. PubMed PMID: 15816361.

Hatipoglu H, Tip 2 Diyabetes Mellitus Hastalarinda Metformin+insiilin Glargine ile
Metformin+Sitagliptin Tedavilerinin Total Oksidatif ve Antioksidatif Durum ile
Paraoksonaz ve Arilesteraz Aktivitelerine Etkilerinin Arastirilmasi, Harran U. I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanlik Tezi, Sanliurfa, 2010.

Bunck MC, Cornér A, Eliasson B, Heine RJ, Shaginian RM, Wu Y, Yan P, Smith U,
Yki-Jarvinen H, Diamant M, Taskinen MR. Department of Internal Medicine, Section
of Endocrinology, Diabetes Center, VU University Medical Center, Amsterdam, The
Netherlands. Atherosclerosis. 2010 Sep;212(1):223-9. Epub 2010 Apr 29.

Pitkanen OM, Martin JM, Hallman M et al. Free radical activity during development of
insulin dependent diabetes mellitus in the rat. Life Science 1992; 50(5): 335-339. 208.
Van Dam PS, Van Asbeck BS, Erkelens DW et al. The role of oxidative stress in
neuropathy and other diabetic complications. Diabetes Metabolism Reviews 1995;
11(3): 181-192.

Bukan N, Sancak B, Yavuz O et al. Lipid peroxidation and scavenging enzyme levels in
the liver of streptozotocin-induced diabetes rats. Indian Journal of Biochemistry and

Biophysics 2003; 40(6): 447-450.

72



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus

2.1.1. Tanim ve Tarihce

Diyabetes Mellitus insiilin salgisinin goreceli veya mutlak eksikligi ve/veya insiilin
direnciyle olusan, hiperglisemiyle kendini belli eden, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmast bozukluklari ile karakterize progresif, kronik bir metabolizma hastaligidir.
Pankreastaki insiilin sekresyonunun rolatif veya mutlak eksikligi, insiilinin etkisizligi ya da
insiilin molekiiliindeki yapisal bozukluklar sonucunda olusan DM, etiyolojisi, genetik ve
klinik tablosu ile heterojen 6zellikler tasir (18).

Diyabetes Mellitus bilinen en eski hastaliklardan biridir ve antik ¢agdan bu yana
bilinmektedir. Isa’dan once 1550 yilina ait Ebers papiriisiinde diyabete benzer klinik bir
durum tarif edilmistir. Diyabet kelimesi ilk kez Isa’dan sonra 2. yiizyilda Kapadokya’l
Aretaeus tarafindan kullanilmis ve hastaligin  klinik tanimlamasi yapilmistir. Hintli
hekimlerce, 5. ve 6. yiizyillarda, idrarin sekerli oldugu fark edilmis ve bu yillarda diyabetin
iki formu oldugundan bahsedilmistir. ingiliz hekim Thomas Willis’in diyabetik idrarin tath
oldugunu yeniden kesfetmesine kadar diyabet Avrupa’da uzunca bir siire ihmal edilmistir.
Yaklagik 100 yil sonra Liverpool’lu hekim Matthew Dubson idrardaki tatliligin kaynaginin
glukoz oldugunu kesfetmistir. Yunanca ve Latince’de bal anlamina gelen mellitus takisini ilk
kullanan ise John Rollo olmusur. 19. ylizyilda Fransiz fizyolog Claude Bernard, diyabet ile
merkezi sinir sistemi arasindaki bir baglantidan ve glukozun karacigerde depolandigindan
bahsetmistir. Pankreastan alinan dokularda kiigiik hiicre kiimeleri oldugunu ilk tanimlayan
kisi Berlin’den Paul Langerhans olmus ancak bu hiicrelerin islevi hakkinda yorum
yapmamistir. Daha sonra Fransiz Edouard Laguesse bu hiicreleri Langerhans adaciklar
olarak adlandirarak bu hiicrelerin pankreasin endokrin dokusu oldugunu ve glukoz diisiiriicii
bir hormon salgiladigini ileri siirmiistiir. 1921 yilinda ise Kanada Toronto Universitesi’nden
cerrah Frederick G Banting, asistan1 Charles H Best, biyokimyaci James B Collip ve fizyolog
JIR Macleod’un ortak caligmasiyla insiilin bulunmustur. Collip pankreastan insiilin elde

etmeyi basarmis ve ilk kez 1922 yilinda insiilin tedavisi uygulanmistir. Banting ve



Macleod’a, 1923 Nobel tip 6diilii verilmis, bu arastiricilar da odiillerini Collip ve Best ile
paylasmuglardir. Insiilinin klinik pratife girmesinden sonra insiilinin primer yapisini ve
aminoasit dizilimini, Ingiliz bilim adan Frederick Sanger, agi1a ¢ikarmis ve 1958 yilinda da
Nobel odiiliinii almigtir. 1969 yilinda Dorothy Hodgkin ve arkadaslart X 1ginl kristallografi
kullanarak insiilinin {i¢ boyutlu yapisini tanimlamislar ve Nobel 6diilii almiglardir. 1900’1
yillarda hastaligin etiyopatogenezi ile ilgili pek ¢ok bilgi edinilmis, halen de immiinolojik ve

genetik aragtirmalar devam etmektedir (19).

2.1.2. Tan1 ve Siniflama

Progresif ve kronik bir hastalik olan DM, tedavisi omiir boyu siirdiigii icin kesin
tanidan emin olmak gerekmektedir. Herhangi bir stres, travma, enfeksiyon, miyokard
infarktiisii gibi akut gelisen durumlarda ortaya ¢ikan agir bir hiperglisemi, DM tanis1 ig¢in
yeterli kabul edilmez. Bu yiizden, akut geg¢ici durum diizeldikten sonra dogrulayici testler
yapilarak kesin taniya gidilmelidir. Ayrica tesadiifen asemptomatik hiperglisemi saptanan bir
kiside de diyabet tanis1 kan glukoz diizeyinin birkag¢ giin ara ile bakildiginda her seferinde de
normal sinirlarin tizerinde bulunmasina dayandirilmalidir. Tanisal kriterler (20) sunlardir:

1. Diyabet semptomlar1 (poliiiri, polidipsi, polifaji, noktiiri, halsizlik, istahsizlik,
cabuk yorulma, agiklanamayan kilo kaybi, agiz kurulugu, tekrarlayan inat¢i mantar
enfeksiyonlar1 gibi) varliginda rastgele plazma glukozunun 200 mg/dl ve iizerinde olmas.

2. Aglik plazma glukozunun en az 8 saatlik gece aghigini takiben 126 mg/dl ve
izerinde olmasi.

3. Standart 75 gram glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testi sonrasi 2. saat
degerinin 200 mg/dl ve lizerinde olmasi

Bu 3 kriter diyabet uzmanlarindan olusan uluslararasi komitenin daha onceki tani
kriterlerini yeniden godzden gecirip diizenleyerek olusturduklart son Onerilerdir. Tani
yukaridaki 3 kriterden biriyle konabilir, ancak daha sonraki bir giin yine bu 3 kriterden biriyle
dogrulanmalidir. Bozulmus glukoz toleransi ise 2. saat glukozunun 140 mg/dl ile 200 mg/dl
arasinda olmasidir. Yeni bir tan1 kategorisi olarak bozulmus glukoz toleransina, bozulmus

aclik glukozu ilave edilmistir. Her iki terim de normal glukoz homeostazisi ile diyabet



arasindaki bir evreyi tamimlar. Bozulmus aglik glukozu gece agligini takiben plazma glukoz
diizeyinin 100 mg/dl ile 126 mg/dl arasinda olmasidir (20).

Patogenezi ve etiyolojisinin giderek daha iyi anlagilmasiyla, diyabetin siniflamasi da
siirekli yenilenmektedir. Diyabetin bazi formlarinda mutlak insiilin eksikligi veya bozuk
insiilin salgilanmasina neden olan genetik bir kusur varken, diger bazi tiplerinde ise temel
ozellik insiiline karst direng olugmasidir. Diyabetin siniflamasina ait ilk konsensus karari
1979 yilinda Ulusal Diyabet Calisma Grubu tarafindan yayinlanmis ve 1980 yilinda Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan kiiciik degisikliklerle kabul edilmistir. Onceleri sadece Insiilin-
Dependent Diyabetes Mellitus ve Non-Insiilin Dependent Diyabetes Mellitus olmak {izere iki
ana gruptan olugan ve daha sonra genisletilen bu siniflama, hastaligr hem patogenezine gore
hem de tedavi ihtiyacina gore kategorize etmektedir. Ancak tip 2 diyabetli hastalarin bir
kisminin da zaman icinde insiiline gereksinim duymasi, tedaviye gore siniflama yapilmasinin
zaman iginde kavram karmasasina neden olmustur. Ote yandan bu siniflamanm bir diger
eksikligi de nadir goriilen bazi diyabet tiplerini kapsamamasidir. Biitiin bu nedenlerle ve
diyabetin patogenezine ait bilgilerin artmasi ile 1997 yilinda Amerikan Diyabet Birligi
(ADA) tarafindan Onerilen yeni siiflama kabul gérmeye baslamistir. Buna gore diyabetin

giincel siniflamasi tablo1’de 6zetlenmistir (21,22).

2.1.3. Epidemiyoloji

Son derece heterojen olan, kronik, yaygin hastaliklardan birisi tip 2 diyabetes
mellitusdur. Tip 2 diyabetli hastalarin sayisinin tiim diinyada giderek artacagi ve en biiyiik
artisinda gelismekte olan iilkelerde gergeklesecegi tahmin edilmektedir. Son 50 yilda
ABD’de tip 2 diyabet prevalansi hizli bir artis gdstermistir. Bu artis siyahlar, Ispanyol asilli
Amerikanlar ve Ozellikle Amerikan yerlilerinin oldugu azinlik toplumlarinda en yiiksek
orandadir. ADA’nin yayinladig: istatistiksel verilere gore ABD niifusunun %6.9’unda
bozulmus aclik glukozu, %5.9’unda kesinlesmis diyabet ve 9%2.8’inde de heniiz tani
konmamig diyabet olmak {izere toplam niifusun %15’inde glukoz metabolizmasi bozuklugu
oldugu belirtilmektedir. Yani ABD’de 16 milyon kiside insiilin direnci, yaklasik 18 milyon
kiside diyabet vardir ve tan1 konmamus ilave kisi sayis1 da 5.2 milyon kadardir (3,23,24).



Tablo 1. Diyabetin Giincel Siniflamasi

1. Tip 1 diyabet
A. Otoimmdiin
B. Idiyopatik

2. Tip 2 diyabet

3. Diger spesifik diyabet tipleri
A.Beta hiicre fonksiyonlarina iligkin genetik defektler
B.Insiilin etkisine iliskin genetik defektler
C. Endokrinopatiler
D. Ilag ve kimyasal ajanlara bagli diyabet
E. Ekzokrin pankreas hastaliklar
F.Immiin kaynakl1 nadir diyabet formlari
G.Diger genetik sendromlar

4. Gestasyonel diyabet

Diyabetin prevalansi, Diinya niifusunun giderek yaslanmasina bagl olarak ka¢inilmaz
bir sekilde artmaktadir. Ornegin NHANES III (National Health and Nutrition Examination
Survey) verileri diyabetin prevalansinin 20-39 yas arasi erkeklerde %1.6 iken, 75 yas {istii
erkeklerde %21.1 oldugunu gdstermistir (25).

1997 yilinda Tiirkiye’de yapilan 20 yas iizerinde 25 bine yakin kisinin katildig1 ve
tim bolgeleri kapsayan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasinda (TURDEP) diyabet
prevalansimnin %7.2 oldugu tespit edilmistir. Ayrica bu calismada, diyabetin kadinlarda
erkeklere gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu ve kentlerde yasayanlarda, kirsal alanda
yasayanlara gore daha yiiksek oranda bulunmustur (26).

Diyabetin prevalansi, Bati toplumlarinda %3-5 oraninda gortiliirken, iilkeler arasinda
ve farkli etnik gruplarda belirgin diizeyde degisiklik gdstermektedir. Ornegin Papua Yeni
Gine’deki kabilelerde, Eskimolar arasinda veya Cin’de %1 olan prevalans Avustralya
yerlilerinde, Mikronezya’daki Naurulularda %?20-45’e kadar ¢ikabilmektedir (27). Aym
bolgede yasayan farkli etnik kokene mensup bireylerde, prevalansdaki bu farkliliklar daha da
belirginlesmektedir. Ornegin beyaz irka gore Afrika kokenli Amerikalilarda 2 kat, yerli



Amerikalilarda 5 kat, Meksika kokenli Amerikalilarda 2.5 kat daha fazla tip 2 diyabetes
Mellitus goriilmektedir. Farkli toplumlarda goriilen tip 2 diyabetin prevalansindaki bu
cesitlilik biiyiik olasilikla ¢evresel ve genetik faktdrlerden kaynaklanmaktadir (28).

Obezite, hem gelismis hem de gelismekte olan lilkelerde giderek artmaktadir. Yine
NHANES III kohort ¢aligmasinda tip 2 diyabetli hastalarin % 67’si fazla kilolu, yaklasik
yarist obez bulunmustur (29). Diyabet, sedanter yasayan niifusun artmasi ve fiziksel
aktivitenin azalmasina parelel olarak biiylik bir risk olarak karsimiza g¢ikmaktadir. NHS
(Nurses Health Study) verileri orta diizeyde fiziksel aktivitenin diyabet gelisme riskini
azalttigin1 gostermistir (30). Diyabet gelisimi, yiiksek glisemik yiikii olan, liflerden fakir ve
yagdan zengin yiyeceklerden olusan diyetle iligkilidir. PHS (Phsicians Health Study)
caligmasinda incelenen 42.504 kisiyle yapilan bir analizde yiliksek yagl diyet tiiketiminin
diyabet gelisimi i¢in rolatif riskinin 1.59 oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde NHS
caligmasinda diyette doymus yaglarin az, tahil kokenli liflerin ise fazla tiiketilmesinin tip 2

diyabet riskini %33-50 azalttig1 gosterilmistir ( 31).

2.1.4. Patogenez

Tip 2 diyabetin klinik belirtileri her ne kadar 40 yasin lizerinde ortaya ¢iksa da ve
obesite ile iligkili olsa da genetik faktorlerin patofizyolojide dnemli bir rol oynadigi agiktir.
Hem babasinda hem de annesinde tip 2 diyabet olan veya monozigotik ikizinde tip 2 diyabet
olan bir kimsenin yagam boyu hastalik riski farkli sosyal ¢evrelerde biiyiitiilseler bile % 80’e
kadar c¢ikabilmektedir. Tip 2 diyabetli tek bir ebeveyne sahip olmak veya tek bir kardese
sahip olmak yaklasik %30 kadar bir risk artis1 getirmektedir ki bu rakam genel
poptilasyondaki riskin 2-4 kat1 kadardir. Cevresel faktorler olmadan genetik faktorler tip 2
diyabetin gelisiminde tek basina yetersiz kalmaktadir. Insiilin duyarliigm etkileyerek tip 2
diyabet gelisiminde rol oynayan ¢evresel faktorler arasinda yiiksek yag igerikli ve diisiik lifli
diyet, visseral obezite, fiziksel hareketsizlik yer alir (32-33).

Insiilin sekresyonunu ve insiiline karsi doku yanitim1 olumsuz bigimde etkileyen,
cevresel ve genetik faktorlerin karsilikli olarak etkilesimi, tip 2 diyabetin patogenezinde rol

oynamaktadir. Insiilin direnci ve bozulmus beta hiicre fonksiyonu, tip 2 diyabet ortaya



cikmadan 6nce mevcuttur ve hastaligin ortaya ¢ikacagini 6ngoren gostergelerdir (34,35).

Pankreas beta hiicrelerinin insiilin sekresyonu siirecinde iki faz dikkati ¢ekmektedir.
Biri hizl1, digeri yavas ve siirekli insiilin salg1 fazidir. Insiilin pulsatil olarak salgilanmaktadir.
Insiilin sekresyonunda birinci fazin yoklugu ve pulsatil salg1 diizenindeki degisimler tip 2
diyabet gelisim siirecindeki beta hiicre fonksiyon bozuklugunun ilk belirtilerini yansitir ve
genellikle de klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan &nce tespit edilebilir. Insiilin tarafindan
uyarilan glukoz uptake’inde azalma veya insiilin direnci, tip 2 Diyabetes Mellitus gelisiminde
en erken tespit edilen fonksiyonel bozukluklardir. Ornegin Martin ve arkadaglarinin yaptig
prospektif bir ¢calismada, her iki ebeveyni de tip 2 diyabet hastasi olan ¢ocuklarda, insiilin
duyarlilig: ile birlikte insiilin sekresyon sekillerini arastirmiglardir. Arastirmacilar her bes
yilda bir cocuklar1 incelemis ve insllin duyarliligindaki azalmayi, tip 2 diyabet ortaya
cikmadan 20 yil Oncesinde tespit etmislerdir. Buna karsilik, insiilin sekresyonundaki
degisiklikler ise asikar diyabet baslangicindan sadece 3-5 yil once tespit edilebilmistir.
Dolayistyla tip 2 diyabet tanis1 konuldugunda hem insiilin sekresyonunda bozukluk hem de
insiilin islevinde azalma mevcuttur (36).

Insiilinin etkinligi, tip 2 diyabetli hastalarda, sadece glukoz kullanimyla ilgili
olaylarla sinirli degildir. Ayn1 zamanda mitokondride enerji tiiketimi veya solunum hizi,
adipositlerin farklilagmasini, metabolik olarak aktif ve inaktif kas hiicrelerinin olusumunu,
hiicre biiylimesini etkileyen genlerin regiilasyonunda da insiilinin etkisi s6z konusudur. Bu
nedenle gen ekspresyonundaki degisiklikler sadece hiicrenin insiilin direncinde rol
oynamazlar. Beraberinde insiilin direnci ile iligkili, hipertansiyon, lipid bozukluklari, obesite,
artmis kardiyovaskiiler risk gibi diger klinik durumlarin gelisimiyle iligkili molekiiler
degisikliklerde de rol oynarlar. Bu nedenle insiilin duyarlilig1 hipertansiyon, dislipidemi,
obesite, ve kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda muhtemelen genlerle diizenlenen bir
baglanti s6z konusudur (37).

Adipoz dokunun sadece trigliserid olarak depolanan enerji kaynagi olmayip ayni
zamanda timdr nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa), adiponektin, resistin ve leptin gibi pek cok
sitokin ve peptit salgilayan aktif bir endokrin organ oldugunun anlasilmasi, anormal glukoz
metabolizmasinin  patogenezinde adipoz dokunun ¢ok giligli rolii  oldugunu
diistindiirmektedir. Bu sitokin ve peptidler kas ve karacigerde enerji metabolizmasi ile birlikte
enerji alimi ve instilin duyarliligini diizenlerler. Ayrica adipoz doku, TNF-alfa ve interlokin-6

(IL-6) gibi inflamatuar molekiiller yaninda kan basinci ve koagiilasyona etki eden



mediatorleri salgilar. McGarry ve Unger yaptiklart bir ¢alismada hiicre i¢i lipid birikiminin
baz1 hiicresel sinyalizasyon yollarin1 ve fonksiyonlarini bozdugunu ve bu durumun instlin
direncine ciddi bir katkida bulunacagini ortaya atmiglardir. Son klinik ¢alismalar karacigerin
hiicre ici lipid igeriginin insiilin direnciyle iligkisi nedeniyle metabolik sendromun bir 6zelligi
olabilecegini gostermektedir. Son deneysel arastirmalarin sonuglart pankreas beta-
hiicrelerindeki hiicre i¢i lipid metabolizmasinin, insiilin sekresyonunun diizenlenmesinde rol
aldigim1 gostermistir. Bu nedenle hiicre i¢i lipid homeostazisinde olusabilecek primer ve
sekonder degisiklikler tip 2 diyabet ve insiilin direnciyle iligkili durumlarin patogenezinde rol

oynayabilmektedir (38-41).

2.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus ve Kronik Komplikasyonlari

Tip 2 diyabetes Mellituslu hastalarin ¢esitli doku ve organlarinda bazi biyokimyasal,
fonksiyonel ve morfolojik degisiklikler olusur. Kronik komplikasyonlar, tip 2 diyabetin
mortalite ve morbiditesinden esas sorumlu olan, bircok organi tutan, hastanin yasam
kalitesini olumsuz yonde etkileyen ve erken 6liimle sonuglanabilen 6nemli sorunlardir. Tip 2
diyabetle iliskili kronik komplikasyonlar tablo 2’de siniflandirilmistir (42).

Diyabet siiresinin uzunlugu, kronik komplikasyonlarin meydana gelmesinde rol
oynamaktadir. Ayrica makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde hiperglisemi yaninda
eszamanli olarak bulunabilen diger tiim klasik risk faktorlerinin varligida son derece 6nem
tasimaktadir (43). Epidemiyolojik c¢alismalar glikozile hemoglobin (Alc)’deki %1 lik
azalisin mikrovaskiiler komplikasyonda %37, periferik vaskiiler hastalik riskinde %43,
koroner hastalik riskinde %14 ve diyabet nedeniyle 6liim riskinde %21°lik bir risk azalmasi

oldugunu gostermistir (44).



Tablo 2. Tip 2 diyabetle iliskili kronik komplikasyonlar

Vaskiiler Komplikasyonlar

Makrovaskiiler Komplikasyonlar
Hizlanmis koroner ateroskleroz
Hizlanmis serebral ateroskleroz
Hizlanmis periferik vaskiiler hastalik
Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Nefropati
Retinopati

Noropati Sendromlari
Otonom ndropati
Sensorimotor ndropati

Mixt Vaskiiler ve Noropatik Hastaliklar

Ayak ve bacak {ilserleri

2.3. Tip 2 Diyabet ve Vaskiiler Hastalik

Yaygin arteriosklerotik damar hastaligina, trombogeneze ve inflamatuar ortama
yatkinlik olusturmasi nedeniyle tip 2 DM; gercek bir vaskiilopati durumudur.Tip 2 DM,
vaskiiler komplikasyonlari nedeniyle morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) tip 2 DM olan hastalarda
makrovaskiiler komplikasyon riskinin (inme, miyokard infarktiisii ve periferik arter hastaligi
gibi) mikrovaskiiler komplikasyonlardan (retinopati, nefropati gibi) 4 kat daha fazla oldugunu
gostermistir. UKPDS, tip 2 diyabetik hastalarda, kronik komplikasyonlar1 azaltmak ig¢in,
planlanarak yapilmis, uzun siireli ve en genis ¢alisma olup, 23 merkezde 5102 vaka 10 yil

siireyle izlenmistir. Bu ¢alisma sonucunda iyilestirilmis glukoz seviyeleri ile mikrovaskiiler
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komplikasyonlarda %25 oraninda azalma goriilmiis olup ayn1 zamanda miyokard infarktiisii
ve ani Olim riskinde %16 diizeyinde azalma olmak {izere makrovaskiiler komplikasyon
insidansi1 da azalmigtir. UKPDS caligmasinda Alc diizeylerindeki her % 1’°lik diisiis ile kalp
yetersizligi gelisiminde %16, miyokard infarktiisii prevalansinda %14, inme gelisiminde
%12, alt extremite amputasyonlarinda %43 risk azalmasi oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmada
ayrica iyi glisemik kontrol ile mikroalbuminiiri gelisiminde %34 risk azalmas1 goriilmiistiir.
Ayni sekilde siki kan sekeri kontroliiyle néropati olusmasi ve ilerlemesinde belirgin azalma
goriilmiistiir. UKPDS ve baz1 epidemiyolojik ¢aligmalarin sonucunda; Alc diizeyinin %7 ve
sistolik kan basincinin 130 mmHg’ nin altinda olmasinin kronik komplikasyon riskini azalttig1
gorlilmiistiir (45).

Tip 2 diyabetik hastalarda, hemodinamik ve metabolik faktorlerin karsilikli
etkilesmesiyle, damar yataklarinda bazi sitokinler ve biiylime faktorlerin salinimi uyarilarak,
makrovaskiiler komplikasyonlara neden olmaktadir. Ornegin endotelin-1 (ET-1) ve
anjiotensin II (AII) gibi vazoaktif hormonlar sitokinlerin gii¢lii birer uyaricisidir. Yakin
tarithte yapilan calismalarda, bu hormonlarin inhibe edilmesiyle biiylime faktorlerinin
saliniminin engellenip, bazi organlarin korunmasinin miimkiin olabilecegi goriilmiistiir.
Sitokinlerin  olusumu ve etkilerinin inhibisyonu, gelecekte diyabetin vaskiiler
komplikasyonlarinin 6nlenmesinde yeni ufuklar acabilir (46,47).

Tip 2 diyabetin makrovaskiiler yapilardaki primer etkisi tromboza yatkinlik
olusturmasi ve hizlanmis ateroskleroza neden olmasidir. En sik olarak serebral, koroner ve
periferik arterler etkilenir. Tip 2 diyabetli hastalarda, pek c¢ok ilave risk faktord,
makrovaskiiler hastaligin gelismesine katki saglar. Hipertansiyon ve hiperlipideminin
yaninda, diyabet tanis1 konmadan 6nce de var olan aterogenezi baslattigi diisiiniilen instilin
direnci burada kritik 6neme sahip olmaktadir (48,49). Danimarka’da 160 tip 2 diyabetli
hastanin ortalama 4 yil boyunca izlendigi bir ¢aligmada glisemik kontrole ek olarak kan
basinct ve lipid profiline yonelik farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavi yaklagimlar ile
kronik makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarda anlamli bir azalma oldugu

gosterilmistir (50).
Mikrovaskiiler anormallikler sistemik bir bozukluk olarak meydana gelir ve

mikrovaskiiler hastaligin prezantasyonu etkilenen dokunun islevi ve yapisina gore degisiklik

gostermektedir (retinopati ve nefropati gibi). Ornegin, nonproliferatif diyabetik retinopatide
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mikroanevrizma olusumu ve perisit kayb1 goriilmekte, vaskiiler bariyer islevi azalmakta ve
kapiller tikaniklik olusmaktadir. Mikrovaskiiler anormallikler iskemik bir alan olusturur,
boylece olusan hipoksik ortama retina, vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii (VEGF)
salinimni arttirir. Bu cevap da neovaskiilarizasyonu arttirmaktadir (51).

Diyabetik nefropatide intraglomeriiler basing artist ve extraselliiler matriks
proteinlerinin glomeriilde artigs1 bazal membran kalinlagsmasina, mezengial genislemeye ve
glomertiler hipertrofiye sebep olur. Bu degisiklikler glomeriiler filtrasyon hizinda azalmaya
ve glomeriiloskleroza neden olmaktadir. Diyabetik nefropati, vakalarm % 30-40° 1nda,
diyabet seyrinde gelismektedir ve ABD’de son donem bdbrek yetmezliginin en sik sebebidir.
Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarin % 50’sinden fazlasi diyabetlidir. Normal
populasyona gore, nefropatisi bulunan diyabetik hastalarin 6liim riski, 100 kat daha fazladir
(52,53).

Glukoz konsantrasyonlarinin yiiksek olmasi1 proteinlerin amino gruplarinin
glikozillenmesine ve ileri glikozilasyon son iiriinlerin (AGE) olusmasina yol agmaktadir.
AGEFE’lerin olusumasi ve depolanmasinin kronik doénemde olusan mikrovaskiiler
komplikasyonlarin gelisimine katki sagladiklar1 disiiniilmektedir. AGE’ler reseptorlere
baglanmakta ve endotel hiicrelerinde veya makrofajlarda sinyal transdiiksiyonunda
degisikliklere neden olmaktadir. Oksidan maddeler ve AGE’lerin VEGF expresyonunu
arttirdigina yonelik yeni bulgular vardir. VEGF vaskiiler permeabiliteyi arttirmakta ve
retinada anjiogeneze neden olmaktadir (54,55). AGE’ler ayrica bazi sitokinlerin salinimini
arttirarak da makrovaskiiler komplikasyon gelismesine katkida bulunur (50).

Tip 2 diyabetli hastalarda glukozun otooksidasyonu, proteinlerin glikozillenmesi ve
serbest radikal olusumu gibi pek ¢ok farkli yolla oksidan maddeler olugsmaktadir. Bu oksidan
maddeler proteinlerin ¢apraz baglanmasi ve LDL oksidasyonunda artis gibi pek ¢ok hiicresel
islevleri etkilemektedir. Oksidanlarin artmasi NO’in azalmasina neden olur. NO azalmasi da
vazokonstriksiyon ve hipoksiye sebep olmaktadir. Yakin zamanda yapilmis olan diyabetik
retinopati ¢aligmasinda antioksidan olarak E vitamini kullaniminin retinal kan akimini
normale getirdigi goriilmiistiir (56).

Hiperglisemiyle birlikte sinyal iletiminde de baz1 degisiklikler meydana gelmektedir.
Bu anlamda iizerinde en ¢ok calisilan molekiiller protein kinaz C (PKC) ve diagilgliserol
(DAG)’dir. Hiperglisemi PKC ve DAG etkinligini arttirarak bazal membran kalinlagsmasi,

permeabilite artigi, damarlarin kasilabilirliginde azalma, anjiogenezde artig, koagiilasyon
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bozuklugu ve kardiyomiyopati gibi pek ¢ok olayda rol oynar (57).

Hiperglisemi, aldoz rediiktaz enzim aktivitesini arttirarak, daha fazla glukozun
sorbitole doniismesine sebep olur. Aldoz rediiktaz enzimi en fazla retina, bobrek ve sinirlerde
bulunur. Bu yiizden bu organlarda metabolik degisikliklere yol agmaktadir. Aldoz rediiktaz
enzim aktivitesindeki artisin diyabetik noropatideki rolii pek ¢ok calismaya konu olmustur

(58).

2.4. Tip 2 Diyabetes Mellitus ve Oksidatif Stres

Atom yoriingesinde c¢ok reaktif Ozellikte ciftlenmemis elektron bulunduran
molekiillere serbest radikal denir. Atomlardaki elektronlar yoriinge denilen bosluklarda
hareket ederler. Her yoriingede birbirine zit yonde hareket eden iki elektron bulunur (59).
Serbest radikal reaksiyonlar1 bagisiklik sistemi hiicrelerinden makrofa; ve noétrofil gibi
hiicrelerin savunma mekanizmasi i¢in gerekli olsa da, serbest radikallerin gereginden fazla
iiretilmesi dokularda hasar ve hiicre 6liimiine yol agmaktadir (60).

Serbest radikallerin diger olusma sekli ise molekiillerdeki kimyasal baglar, homolitik
olarak pargalanip bunun sonucu elektronlardan her birinin farkli atomlar {izerinde kalmasidir
(61,62).

Diyabetes Mellitus, kronik, metabolik bir bozukluk, ayn1 zamanda da artmis bir
oksidatif stres durumudur. Diyabetteki artan serbest radikaller niikleik asitler, proteinler ve
lipidlerle oksidatif yolla etkilesip membran biitiinliigiiniin bozulmasina, proteinlerde
fonksiyonel ve yapisal degisikliklere neden olur. Viicuttaki metabolik reaksiyonlarin iiriinii,
serbest radikal ve nonradikal gruptaki reaktif oksidan maddelerdir. Bu maddeler arasinda
hidroksil radikali (OH"), siiperoksit oksijen radikali (O;"), hidrojen peroksit (H,O,) ve lipid
peroksitler gibi reaktif oksijen tiirevleri (ROT) ile peroksinitrit (ONOQ") gibi reaktif nitrojen
oksit tiirevleri (RNOT) yer alir. Normalde oksidanlarla antioksidanlar belirli bir denge
halindedir. ROT ve RNOT nin agir1 iiretimi veya antioksidan aktivitenin azalmasi durumunda
oksidatif stres olusur. Bu dengenin oksidanlar lehine kaymasi halinde kaymanin derecesine
gore oksidatif stres hafif, orta veya siddetli olabilir. Organizma bu zararli radikallerin etkisine

kars1 koyabilmek i¢in enzimatik ve nonenzimatik antioksidan defans sistemlerine sahiptir.
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Serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengenin serbest radikaller lehine bozulmasi
ile ortaya c¢ikan oksidatif stresin diyabetin makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarina neden oldugu veya patogenezinde rol aldig1 diisiiniilmektedir.
Antioksidan 6zelligi olan bazi ilaclarin diyabet tedavisine eklenmesinin, serbest radikallerin
etkisiyle basa ¢ikabilmede fayda saglayacagini iddia eden arastirmalar da vardir (63-65).

DM’de oksidatif strese yol acan serbest radikaller; OH', H,O,, O,, ONOO" ile birlikte
bakir ve demir gibi gec¢is metalleridir., Molekiiler oksijenin indirgenmesinde O, ara
basamaktir. Bu radikalin molekiiler diizeydeki dnemli bir 6zelligi de sekonder olarak iirettigi
radikallerdir. O,", dogal oksijen molekiiliiniin baska bir molekiilden elektron almis halidir ve
mitokondrial elektron transport zincirinde rediikte nikotinamid adenin diniikleotid (NADH)’
in nikotinamid adenin diniikleotid (NAD")’a okside olmasi ile iiretilir. Ayrica pek ¢ok
oksidaz tarafindan da iretilen O, genellikle anyon seklinde tarif edildigi halde ortamin
pH’sina bagli olarak katyon haline doniisebilir. O, bir serbest radikal oldugu halde direkt
olarak ¢ok zararli degildir. Asil 6nemi, ge¢is metal iyonlarin indirgeyicisi ve H,O, kaynagi
olmasidir. O,, apoptozis, nétrofillerin bakterisidal aktivitesi, inflamasyon ve vaskiiler
fonksiyonlarin diizenlenmesi gibi yararl etkilere de sahiptir. Azalmig O, diizeyleri bakteriyel
enfeksiyonlara yatkinliga neden olur. O, diizeyleri artarsa SOD enzimi ile H,O, ve oksijene
dontisttiriilerek azaltilir. Boylece hiicredeki O, diizeyleri belirli bir denge halinde
tutulmaktadir. Hiperglisemi durumunda hiicre metabolizmasinin dengesi bozulmakta ve O,
iiretimi artmaktadir. Adenozin trifosfat (ATP) iiretimi inhibe edilir, elektron transport zinciri
yavaslar ve diyabetin komplikasyonlar1 gelismeye baglar. Dogal oksijen molekiilii bir bagka
molekiilden iki elektron almigsa peroksit olusur, peroksit molekiilii de iki hidrojen molekiilii
ile birlesirse H,O, olusur. Ayrica H,O,, SOD enzimi ile sliperoksitin dismutasyonuyla veya
spontan olarak da olusabilir. Uzun 6miirlii bir oksidan olan H,O; aslinda bir radikal degildir,
membranla korunan yapilara kolaylikla ulasip burada O, ile reaksiyona girerek en reaktif ve
zararh radikal olan OHradikali olusturmak iizere yikilir. H,O, baska bir yolla da serbest Fe"
ile reaksiyona girer, bu reaksiyonda demir okside olurken OH radikali olugur. Bu da doku
hipoksisi ve endotel hasarina yol acar ve vazodilatasyon kaybina neden olur. Bilinen en
reaktif radikal olan OH radikali organik asitler, amino asitler, karbonhidratlar ve
fosfolipidlerle reaksiyona girebilir (64,66).

NO, wvaskiiler tonusun regiilasyonunda aktif rol oynar. Bazi durumlarda bir

antioksidan gibi davranir ve hiicreyi lipid peroksidasyonundan korur. O, diizeylerinin arttig
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durumlarda O, ile reaksiyona girerek bir prooksidan olan ONOO™ e doniigebilir (64,67).
Molekiillerden hidrojen iyonunun uzaklastirilmasiyla serbest radikal zincir
reaksiyonlar1 baslar. Lipid peroksidasyonu olarak bilinen doymamis yag asitlerinin hiicre
membranlarinda ve lipoproteinlerdeki oksidasyonu, serbest radikal zincir reaksiyonu i¢in iyi
bir drnek olusturur. Bu reaksiyon ateroskleroz gelisiminde 6nemli rol oynar (68). Membranda
bulunan yag asitleri ve kolesteroliin doymamis baglar1 serbest radikallerle reaksiyona girip
peroksidasyona neden olur. Bdylece zincirleme reaksiyonlar sonucunda olusan lipid
peroksitler daha sonra malondialdehit gibi yikim {irlinlerine déniisiirler. Bu yikim iiriinleri de

DNA ve proteinlerle reaksiyona girebilme 6zelligine sahiptir ve ayrica mutajeniktir (69,70).

Serbest metal iyonlari, gecis metalleri olarak bilinen demir ve bakir gibi elektron alip
verir, radikal reaksiyonlarin1 hizlandirir ve diyabetteki oksidatif stres artisinda rol oynarlar.
Bu metal iyonlar lipid peroksidasyonu sirasinda da rol oynarlar ve daha az zararli olan
radikalleri daha zararli hale getirirler. Fenton reaksiyonu olarak bilinen bu reaksiyonda Fe™
iyonlar1, H,O;’1 indirgeyip OH™ radikali olusturmaktadir. Transferin bu reaksiyonu inhibe
eder. Seruloplazmin ise Fe™ ’yi Fe™ ’e oksitler ve Fe™ ’iin transferine baglanmasim
kolaylastirir. Yapilan c¢aligmalarda diyabetik hastalarda serum transferin diizeylerinin
azalmig, seruloplazmin diizeylerinin artmig oldugu bildirilmistir. Diyabette, lipid
peroksidasyonunu ve serbest radikal reaksiyonlarini hizlandirabilen Fe™ artisina cevap olarak
seruloplazmin diizeyleri de artar. Diyabetli hastalarda, OH™ olusumunu azaltan transferrin
diizeylerinin azalmis olmasi, diyabetteki oksidatif strese onemli katki saglar. Ayrica saglikl
kisilerdeki transferin ile seruloplazmin arasindaki negatif iliski diyabetik hastalarda
bozulmustur (66,71,72).

Viicutta eksojen ve endojen kaynakli antioksidan sistemler vardir Bu sistemler reaktif
oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasini ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 dnler. Oksidan
maddelerin sebep oldugu doku hasar1 hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 savunma sistemleri ile
engellenmeye c¢aligilir. Seruloplazmin, transferin, alblimin, bilirubin, tirik asit hiicre dis1
savunma sistemindeki bazi molekiillerdir. Hiicre i¢i serbest radikal toplayici enzimler ise asil
antioksidan savunmay1 olustururlar. Bu enzimler SOD, glutatyon peroksidaz, glutatyon
rediiktaz, glutatyon-S-transferaz, PON1, sitokrom oksidaz ve katalazdir. Bu enzimlerin
fonksiyonu i¢in ¢inko, bakir, ve selenyum gibi eser elementler de gereklidir. Bunlarin disinda

vitamin A ve C, beta-karoten, tiyoller, flavanoidler, koenzim Q da antioksidan maddelerdir.
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Sentetik antioksidanlar grubundaki maddeler, allopurinol, probukol, penisilamin,
deferoksamin, N-asetilsistein ve butil-hidroksitoluendir (73). Beta hiicreleri oksidatif strese
en duyarli yapilardan biridir. Beta hiicrelerindeki hasarin, hipergliseminin direkt toksik
etkilerinden kaynaklandig1 diistiniilmektedir (74).

Katalaz, SOD, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonlarinin ve
antioksidan kapasitelerinin bdbrek, karaciger, iskelet kasi ve adipoz doku gibi dokularla
kiyaslandiginda pankreas adacik hiicrelerinde en diisiik diizeyde oldugu bildirilmistir (75,76).
Arastirmacilar tarafindan, hidrojen peroksitin yiiksek reaktiviteye sahip bir ROT olan OH
radikaline donlismesi sonrasinda, insiilin reseptdr sinyal sistemi iizerinde etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Ayrica glikasyon aracili serbest radikal {iretiminin, beta biicre apoptozuna
yol actig1 ve insiilinin gen transkripsiyonunu azalttifin1 gosteren calismalar da bu goriisii
desteklemektedir (77,78).

Hiperglisemiye bagli ROT {iretimi lic ana mekanizma ile gergeklesmektedir (79).
Bunlardan birincisi glukozun otooksidasyonu ve O, liretimidir. Burada bir gecis elementinin
varhiginda glukoz O, anyonuna ve reaktif ketoaldehitlere ¢evrilir. Zincirleme birtakim
reaksiyonlar sonucunda O, radikalinin H,O, iizerinden son derece reaktif olan OHradikali
olusturulur. Hiicre i¢i glukoz oksidasyonu, NADH’nin a¢iga ¢ikmasina neden olur ve NADH
solunum zincirinde oksidatif fosforilasyon yoluyla ATP iiretimi i¢in gerekli enerjiyi saglamak
icin kullanilir. O,radikali, solunum zincirindeki bu reaksiyon sirasinda agiga c¢ikar. Oy
radikali iiretimi hiperglisemi varliginda bu yolla artar. Baslica hiicre i¢ci ROT iiretim kaynagi
mitokondriyal solunum zinciridir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar artmis mitokondriyal ROT
iiretiminin, diyabetteki patolojilerin bir¢cogu ile iligkili oldugunu desteklemektedir (80-82).

ROT iiretimi ve diyabet arasindaki ikinci mekanizma proteinlerin glikasyonu ve AGE
olusumudur. Yiiksek glukoz konsantrasyonlari ile proteinler karsilastiklarinda, nonenzimatik
yollarla kontrolsiiz glikasyon reaksiyonlarina neden olur. Glikasyona ugrayan protein,
molekiiler oksijene bir elektron vererek serbest oksijen radikali olusumuna sebep olur (83).
Proteinlerin ve glukozun ve amino gruplari arasinda spontan gelisen nonenzimatik glikasyon
reaksiyonlar1 sonucunda 6nce Shiff bazlar1 sonrasinda ise daha stabil olan Amadori iiriinleri
olusur. AGE’ler, amodori tiriinlerinin olusumundan sonra meydana gelir (84). AGE’ler ET-1
aracilifiyla vazokonstriksiyonu arttirarak endotel hasarina yol agarlar ve kompleks birtakim
biyokimyasal mekanizmalarla serbest radikal iiretimine de yol agar. AGE’ler ayrica AGE

reseptorleri yoluyla oksidatif stresi indiikleyebilme, NFKB gibi redoks duyarli transkripsiyon
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faktorlerini aktive etme, adezyon molekiillerinin ekspresyonlarini arttirabilme ve proteinlerin
yap1 ve fonksiyonlarini degistirebilme gibi etkileri de vardir (85,86).Hiperglisemi aracilt ROT
iiretiminde tclincii mekanizma ise poliol yoludur. Hiperglisemi poliol yoluyla sorbitol
iiretimine neden olmaktadir. Bu yolda goérevli enzim olan aldoz rediiktaz aktivitesi i¢in
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat hidrojen (NADPH) kullanildigindan hiicre i¢i NADPH
tiiketilir. Ayrica okside glutatyonun rediikte forma doniistiiriilebilmesi i¢in ve NO sentezi i¢in
de NADPH gereklidir. Sonug olarak sorbitol yolunun aktiflesmesi ve NADPH diizeylerinin

azalmasi hiicrenin antioksidan kapasitesinin azalmasina neden olmaktadir (87).

2.5. Paraoksonaz /Arilesteraz (PON 1)

2.5.1. Tarihce

Paraoksonaz, ilk olarak 1953 yilinda Aldridge W.N. tarafindan p-nitrofenil asetat,
propiyonat ve butirat’t hidroliz eden A-esteraz olarak tanimlanmistir (88). 1965 yilinda,
Oooms A.J. ve Boter HL tarafindan, paratiyon ve paraokson hidrolizindeki stereospesifikligi
ile tanmimlanmustir (89). 1973 ‘te bir grup Alman arastirici, ilk olarak insan serum
paraoksonazin1 genetik olarak saptamistir. 1985 yilinda Mackness ve arkadaslari, HDL-
kolesterol ayrimi esnasinda lipoprotein fraksiyonunda arilesteraz aktivitesine rastlamislardir

(90,91).

Paraokson, klormetil paraokson ve metil paraoksona yiiksek derecede secicilik
gosterdigi i¢in, paraoksonaz olarak adlandirilmistir. 1985 yilina kadar paraoksonazin
norotoksik olan organofosfatlar {izerine etkisi incelenmis, saflastirilmast yapilmis ve

detoksifikasyondaki rolii arastirilmistir (92).
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2.5.2. Genetik ve polimorfizim

Insanda 7. kromozomun uzun kolunda g-21.3 ve g-22.1 arasinda tamimlanabilen
paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 seklinde 3 iiyesi bulunur. Gelisimsel
acidan bakildiginda, gen duplikasyonu sonucu olusarak yapisal benzerlik gosterdikleri
goriiliir. PON1, PON2 ve PON3 genlerinin memeliler arasinda; niiklelotid seviyesinde
benzerlikleri %81-90 iken aminoasit seviyesindeki benzerlikleri %79-90 dir.

PON2 ve PON3, hakkinda yapilan arastirmalarin azligr nedeniyle PONI1 kadar iyi
anlagilamamiglardir. PON2 hiicre i¢i yerlesimlidir. PON1 ve PON3 genlerinin {irlinii
plazmada yer alir (93, 94). Son yillarda, PON2 ve PON3 gen ailesinin PON1’in HTLase 18
aktivitesine katkida bulundugu, PON2 ve PON3’ un de en az PON1 kadar degerli oldugu
belirtilmistir (95).

2.5.3. Yap1 ve etki

Insan serum paraoksonazi; karacigerden sentezlenen, HDL nin igerdigi apo A-1 ile
yakin iliskileri olan, lipid peroksidasyon {irlinlerinin birikmesini azaltan diger bir deyisle
LDL’deki okside olmus lipidleri hidroliz eden, antioksidan etki gosterdigi bilinen esterazdir.

Organofosfatlarin hidrolizini katalizler (93).

PONI1, HDL’ye baghdir. Baglica gorevi oksidatif stresin zararli etkilerinden HDL’yi
korumaktir. Bu nedenle, bir ¢ok ¢alisma HDL bagimli PON1’in yalmiz LDL oksidasyonunu
degil, ayn1 zamanda HDL oksidasyonunu da engelledigini gostermektedir (96).

Karaciger, barsak, bobrek ve serumda HDL’ ye bagli, yaygin olarak bulunur (97, 98).
Ayrica akciger, beyin, konformasyonunu saglayarak korunmasinda rol oynadigi
distintilmektedir. Hayvanlarda bir¢ok dokuda ozellikle karaciger, bobrek, ince barsak ve
plazmada bulunur. Akut faz reaktanlari, gebelik ve apo A-1 metabolizmasini etkileyen

bozukluklardan etkilenmektedir (99).
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Serum ya da EDTA’s1z plazma, enzim aktivitesini dlgmede gereklidir. PON 1 enzim
aktiviteleri, Ca ‘a bagimli olma o6zelligiyle Co , Mn , Mg kullanan diger A esteraz tipi

enzimlerden ayrilir(99).

Yasa bagl olarak insan serum paraoksonazi azalma gosterir (100). Bircok nedene
bagli olarak serum diizeyleri degisebilir ve enzimatik aktivite bireyler arasinda 10-40 kat
degiskenlik gosterir (101). Yenidogan ve prematur infantlarda erigkin diizeylerine gére serum
enzim aktivitesi daha diistiktiir. Erigskin diizeylerine dogumdan bir yil sonra ulasilir. Fetus’un
karaciger ve dalaginda enzim aktivitesi gosterilmistir (102,103). Yapist sekil 1’de
gosterilmistir (104).
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2.5.4. PONYT’in Diger isimleri

PONI1, paraoksonaz, A-esteraz, organofosfat hidrolaz, organofosfat esteraz, esteraz B1,
esteraz E4, paraokson esteraz, pirimifos-metilokson esteraz, fosfotriesteraz, paraokson

hidrolaz, organofosforik asid anhidraz olarak da adlandirilir (105).

2.5.5. PON 1 ve Cesitli Hastalhklar

Hipertansiyon (HT) ve diyabetik retinopati gelisen olgularda izlenen diisiikk serum
PONI1 aktivitesi, lipid peroksidasyonuna artmis yatkinliktan kaynaklanmaktadir Oksidatif
stres ve ateroskleroza hipergliseminin zemin hazirladig: diisiintiliirse, DM’1i olgularda serum
PONT1’in rolii ortaya c¢ikar. PON1192RR ve PONIS5LL genotipleri insiilin dependent
diyabetes mellitus ’lu olgularda daha sik goriilmiistiir. Ancak yapilan bir ¢alismada DM,
bobrek yetmezligi, hiperkolesterolemi gibi KAH ile iliskisi oldugu bilinen hastaliklarda
diisiik serum PON1 aktivitesinin genotipten bagimsiz oldugu belirtilmistir (106).

2.6. Tip 2 Diyabetes Mellitus ve Tedavi Hedefi

Siklig1 giderek artan, kronik bir hastalik olan tip 2 DM, tiim diyabetli olgularin
yaklasik %80-90’1m1 olusturmaktadir. Tip 2 DM’nin patogenezinde multipl faktdrlerin
kompleks etkilesimi s6z konusudur. Tip 2 DM ile ilgili 6nemli bir ¢calisma olan UKPDS’de
ve diger calismalarda glisemik kontroliin sadece tip 1 DM’lilerde degil, Tip 2 DM’lilerde de
onemli oldugu acik bir sekilde ortaya koymustur (107,108). Tip 2 DM’de de diyabet
komplikasyonlar1 iyi bir glisemik kontrol ile birlikte siklikla tip 2 DM’ye eslik eden lipid
bozukluklar1 ve hipertansiyon gibi metabolik sendromun diger komponentlerinin de uygun
tedavisi ile Onlenebilir (109). Glisemik kontroliin degerlendirilmesinde diger glukoz

parametrelerinin de 6nemli oldugunu gdsteren caligmalar mevcut ise de glinlimiizde altin

standart hala HbAlc¢’dir (110).

20



UKPDS c¢alismasinda HbAlc diizeylerindeki her % 1°lik diisiis ile kalp yetersizligi

gelisiminde %16, miyokard infarktlisii prevalansinda %14, inme gelisiminde %12, alt

extremite amputasyonlarinda %43 risk azalmasi gosterilmistir. Bu calismada ayrica iyi

glisemik kontrol ile mikroalbuminiiri gelisiminde %34 risk azalmasi kaydedilmistir. Ayni

sekilde noropati olusumu ve ilerlemesinde belirgin azalma saglanmistir. UKPDS ve diger

baz1 epidemiyolojik calismalarin sonucu; sistolik kan basincinin 130 mmHg’ nin altinda ve

HbAlc diizeyinin %7 olmasinin kronik komplikasyon riskini azalttigin1 gostermistir (111).

Glisemik kontrol hedefi ile ilgili olarak cesitli kuruluslar tarafindan bir¢ok Oneri ileri

siiriilmiistiir.

Tablo 3. Glisemik kontrol hedefi ile ilgili olarak cesitli kuruluslarin 6nerileri

Parametre ADA/EASD AACE/ACE TEMD
Achik Plazma Glukozu 70-130 <110 70-120
Tokluk Plazma Glukozu <180 <140 <140
(en yiiksek)
Ale <%7 <6.5 <6.5

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists, ACE American College of Endocrinology, AADA:

American Diabetes Association, Alc: Glikozile Hemoglobin, EASD: European Association for the Study of

Diabetes, TEMD Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi

2.7. Tip 2 Diyabetes Mellitus Tedavisinde Oral Antidiyabetik flaclar

Optimal glisemik kontrolii saglayabilmek i¢in diyabetin tedavisinde farmakolojik

tedavi zorunludur. Oral antidiyabetik ilaglar tek baslarina, birbirleriyle veya insiilinle

kombine olarak olarak oral yoldan kullanilabilir. Mevcut olan oral antidiyabetik ilaclar tip 2

DM nin patofizyolojik bozukluklarinin bir veya daha fazlasinda etkilidir (112,109).
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2.7.1. Biguanidler

30 yili askin bir siiredir diyabet tedavisinde biguanidler kullanilmaktadir. Metformin
diinya’nin pek ¢ok tilkesinde oldugu gibi Tiirkiye’de de kullanimda bulunan tek biguanid’dir.
Guanidlerin glikoz disiirlicii potansiyeli ilk olarak ortacag doneminde, Galega ilaglarinin
(sedefotu veya Fransiz leylagi 6zlerinin) Avrupa’da diyabet tedavisinde kullanildigi zaman
tanimlanmugtir. 1957°de metformin(di metil biguanid) ve fenformin(fenetil biguanid) tip 2
diyabet tedavisinde kullanilacak ajanlar olarak tanitilmistir. Fenformin, laktik asidozla olan
giiclii iliskisi nedeniyle 1970’lerde ABD dahil olmak iizere ¢ogu iilkede kullanimdan
kaldirtlmistir (113,114).

2.7.1.1. Klinik Farmakoloji

Birbirine baglanmis iki guanidin molekiilii olan biguanidlerin. biyoyararlilig1 %50-60
kadardir. Biguanidler hizli bir sekilde ince barsaklardan abzorbe edilir (113,115-117).
Giivenli tedavi i¢in saglam bobrek fonksiyonu zorunludur. Potansiyel tehlike i¢in 2 6nemli
hiicresel mekanizma vardir.1-Biguanidler hiicresel solunumu inhibe ederler, 2-Anaerobik
glikolizi uyararak laktat olusumunu uyarir. Bu durum ileri ateroskleroz ve kalp yetersizligi
gibi o6zellikle hipoksik kosullarin varliginda 6nem kazanmaktadir. Karacigerde birikme ve

lipofilik membran elemanlarina baglanma, biguanidlerin toksisitesi i¢in 6nemlidir (113).

2.7.1.2. Metformin

Gilintimiizde diyabetes mellitus tedavisinde kullanilan biguanid grubu tek mevcut olan
hipoglisemik ilactir. Periferik dokularda insiilin duyarliligini arttirir. Diyabeti olmayan
kisilerde kan sekerini diisiirmez. Bu nedenle metformini antihiperglisemik bir ajan olarak
diistinmek gerekir. Diyabetes mellitus hastalarda plazma glukoz konsantrasyonunu yiiksek
seviyelerden normal degere diisiiriir, fakat normalin altina indirmez Metformin sadace insiilin

varhiginda etkilidir ve esas etkisi hepatik glukoz yapimini azaltmak ve insiilin etkisini

22



artirmaktir. Glisemik kontrolun saglanmasi ile serum insiilin seviyelerinde hafifce diisme
meydana gelir (118-120).

Metformin hepatik glukoz yapimini siiprese eder ve insiilin aracilikli periferik glukoz
kullanimini artirir, 6zellikle yemeklerden sonra antilipolitik etkisi ile serum serbest yag asiti
seviyelerini diisiiriir, glukoneogenez i¢in mevcut substratlar1 azaltir. Anoreksiye neden olur
glukozun intestinal absorbsiyonunu azaltir. Hepatik glikoz yapimini arttirir. Kas ve adipoz
doku glikoz uptake’ni arttirir. GLUT-1 ve GLUT-4 ‘lin plazma membranina tranlakosyonunu
arttirir (118-121).

Metformin obez ve non obez tip 2 DM’ li hastalarda kullanimi1 oldukga etkili bir oral
antidiyabetik ilactir. Obez hastalarda agirligin azalmasini, en azindan stabilizasyonunu saglar.
Ayrica bir ¢ok calismada metformin tedavisi ile kan glukoz kontroliiniin saglanmasinin
yaninda kilo kayb1 olustugu gosterilmistir. Genellikle ilk 6 ay i¢inde agirlikta ortalama 2.5-
4.5 kg lik bir diisme saglanir ve bu viicut agirligi devam edebilir. Kilo kayb1 olusmasinda
ilacin direk olarak istah merkezini etkileyerek anoreksiye neden oldugu, gidalarin bagirsaktan
absorbsiyonunu etkiledigi veya termogenezisi artirdig1 gibi nedenler ileri siirtilmiistiir (118-
121).

Metformin, tipik olarak aclik plazma glukoz degerlerini yaklasik olarak %20 civarinda
(APG de oratalama 60-70 mg/dI’lik diisme) diistiriir (120-122).

Onemli lipid diisiiriicii etkileri vardir (serum trigliserit ve serbest yag asit diizeylerinde
azalma yapar ). Postprandial hiperlipidemiyi azaltir. LDL-kolesterol diizeyini diisiiriicii,
HDL- kolesterol diizeylerinde arttici etkileri mevcuttur. Metforminin laktik asidoz i¢in
potansiyel risk ve dnemli GIS yan etkileri olmak iizere iki dnemli dezavantaji vardir.

Metformin, oral alimini takiben ince bagirsakta (%60°1) hizla absorbe edilir, 2 saatte
pik plazma konsantrasyonuna ulasir. Plazma proteinlerine baglanamaz ve viicutta metabolize
edilmez. Oral alimda 24-36 saat sonra absorbe edilen dozun tamami idrarla atilir. Yarilanma
omrii 1.5-4.9 saattir. Metformin sadece bobrek yoluyla atildigindan, bobrek yetmezligi
olanlarda ozellikle serum kreatinin degeri 1.5mg/dl (kadinlarda 1.4 mg/dl) den fazla ise
metformin kullanilmamalidir (118-123).

Metforminin etkisinin baglamasi hizli degildir. Tedavi basladiktan 2-3 giin i¢cinde kan
glukozu diismeye baglar ve 2 haftada pik degere erigir. Metformin alan hastalarin birgogunda
plazma insiilin konsantrasyonu diiser. Insiilin sekresyonunu stimiile etmez ve genellikle

hipoglisemi olusturmaz. Metforminin kan glukoz konsantrasyonunu etkin bir sekilde
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diistirmesi, kilo kaybi stiimiile etmesi, plazma lipid profilini iyilestirmesi, plazma insiilin
seviyesini diislirebilmesi ve karaciger ile kaslarda insiilin sensitivitelerini artirabilmesi ve
obez ve dislipidemik tip 2 DM ‘lilerde ilk secilecek ila¢ olmasi gerektigini gostermektedir.
Her ne kadar insiilin sekresyonunda siklikla daha agir bir bozukluk bulunmasina karsin

metformin obez olmayan tip 2 diyabetlilerde de kullanilabilir (124).

2.7.1.3. Glisemi Kontrolii

Metformin, etki mekanizmasi goz Oniine alindiginda hemen hemen tiim Tip 2
diyabetli hastalarda Ozellikle erken donemlerinde endikedir. Bu o6zellikle obez Tip 2
diyabetikler i¢in daha da 6nemlidir. Ortalama ac¢lik kan sekerini 60-70 mg/dl, ortalama Alc
diizeyini ise kotii kontrollii diyabet hastalarinda %1.5-2 diistirmektedir (113).

2.7.1.4. Kardiyovaskiiler Sistem Ve Lipid Profili

Metforminin glisemi kontroliiniin iyilestirilmesine ek olarak serum lipid seviyelerini
de diislirdiigii gosterilmistir. Metformin tedavisi, 6zellikle belirgin hipertrigliseridemisi ve
hiperglisemisi olan hastalarda ve ayrica diyabetik olmayan kisilerde dolasan trigliserid
seviyelerinde orta dereceli bir azalma (%10-20) saglar. Dolasan toplam kolesterol
diizeylerinde kiicik (%5-10) azalmalar bildirilmistir. Metforminin lipid profilindeki
iyilesmeye ek olarak hemostazla ilgili yararl etkileri de bulunmaktadir. Fibrinoliz artar ve
fibrinoliz inhibitorii(PAIl) azalir. Dahasi trombosit agregasyonu ve dansitesinde azalma

oldugu gosterilmistir (114).

2.7.1.5. Doz Semasi ve Yan Etkiler
Baglangi¢ dozu metforminin, giinde 2 kez 500 mg’dir. Metforminin 2 ana 6gilinde

alimmasi yan etkilerini azaltmak i¢in yararlidir. Dozaj istenen hedefe ulagana kadar ya da

3000 mg/giin olana kadar her 1-2 haftada bir artirilmalidir. Maksimal glukoz diisiiriicti etki
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hastalarin %80- 85‘inde 2000 mg/giin dozunda ortaya ¢ikar. Giinliikk maksimum dozu 3000
mg’dir. Gastrointestinal yakinmalar (bulanti, kusma, diyare ve metalik tad) olgularin %20-
30’unda ortaya ¢ikar. Hastalarin %4-5’1 metformini tolere edemez. Metforminin B12
vitamininin emilimini etkiledigi bilinsede klinik 6nemi yoktur. En 6nemli yan etkisi laktik
asidozdur. Gergekte bu tehlike abartilmistir. Olgu sayist her yil 100.000 kisi i¢in 3 olarak

bildirilmistir. Kan sayim1 anormallikleri, deri allerjileri, nadir olarak goriilmektedir (113).

2.7.1.6. Kontrendikasyonlari

Yaslilarda, multimorbid hastalarda, tiim hipoksik kosullarda (anemiler, solunum
yetersizligi, koroner yetersizlik, aterosklerotik, iskemik vaskiiler hastaliklar) kontrendikedir.
Karaciger hastalig1 (yagh karaciger haric), kalp yetmezligi, alkolizm, hamilelik, vitamin B12
yetmezligi ve renal fonksiyon bozukluklari da (serum kreatinin degeri erkeklerde>1.5

mg/dl’den, kadinlarda >1.4 mg/dl’den daha fazla ise) kontrendikasyon olusturur (113).

2.7.2. TIYAZOLIDINEDIONLAR

Bu ilaglar kas ve karacigerde insiilin sensivitesini artirmaktadir. Karacigerde glikoz
iiretimini azaltirken, kaslarda da glikoz kullanimini artirmaktadir (118-123,125-127).

Pioglitazon (15-45 mg giinde bir kez) tek basina veya siilfoniliire, metformin veya
instilin ile birlikte kullanilir.

Periferik dokularda insiilin rezistansim1 azaltarak etkinlik gosterirler. Bu ilaglara
insiilin “’sensitezer’’ ismi de verilir. Tiyazolidinedionlar, etkilerini niikleer reseptdr olan
PPAR’ye (peroxisome proliferator aktivated reseptor) baglanarak gosterirler. PPAR’lerin
subgruplar1 o, B/6 ve y’dir. PPARa esas olarak karacigerde ve daha az oranda ise iskelet ve
kalp kasinda bulunmaktadir. PPARB/S ise bir ¢ok dokuda bulunmasina ragmen insiilin
direncindeki rolii bilinmemektedir.PPARy’nin PPARy1 ve y2 olmak {iizere iki izoformu
vardir. PPARy1 bir ¢ok dokuda bulunurken y2 ise esas olarak adipoz dokuda eksprese
olmaktadir. Adipoz doku diger dokulara gore daha ¢ok PPARYy igerir. Tiyazolidinedionlar,
insiilin varliginda kas ve yag dokusunda glukoz uptake’ini, GLUT-1 ve GLUT-4 reseptor
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ekspresyonunu, insiilin signalini, glukojen sentez aktivitesini artirirken serbest yag asitlerini,
trigliserit klerensini, hepatik glukoneogenezisi ve TNF-o’y1 azaltir. Preadipositlerin
adipositlere doniisiimiinii artirarak adipoz dokuyu yeniden yapilandirir.

PPARy’nin konsantrasyonu obezlerin ve diyabetik hastalarin iskelet kaslarinda
artmigtir.  Artmis  konsantrasyon serum insililin  konsantrasyonlar1 ile koreledir.
Tiyazolidinedionlar, glikoz transport aktivesini kolaylastirarak tip2 diyabetli hastalarda
iskelet kasinin instilin cevabini diizeltirler.

Pioglitazon tip 2 diabetes mellituslu hastalarda achk plazma glikoz
konsantrasyonlarin1 ve Alc’yi belirgin olarak diislirdiigii yapilan ¢alismalarda goériilmiistiir.
Yine bu g¢aligmalarda pioglitazonun serum total ve LDL kolesterol seviyelerini diistirdigi
saptanmistir.

Tiyazolidinedionlarin insiilin siilfoniliireler ve metforminle kombine edilerek yapilan
calismalarda daha etkin oldugu gosterilmistir. Bu kombinasyonlarda &zellikle
tiyazolidinedion insiilin kombinasyonunda kalp yetmezligi insidansini artirabilecegine

yonelik ¢alisma sonuglart mevcuttur (124).

2.7.2.1. PIOGLITAZON

Tiyazolidinedion tiirevidir. PPARYy yolu ile periferik dokularda insiilin sensitivitesini
artirir. Pioglitazonun biyoyararliligi % 83 olup, iyi absorbe olur ve plazma proteinlerine
baglanma orant >%97°dir. Plazma yarilnama omrii 5-6 saat olmasina ragmen aktif
metabolitleri nedeniyle glikoz diisiiriicii etkisi 16-23 saat kadar devam edebilir. Hepatik
sitokrom P 450 (CYP) 2C8 ve 3A4 ile metabolize edilir ve esas olarak safra yoluyla
atilir.(>%55). Gilinde 15-45 mg dozlarinda tek doz olarak ve ogiinlerle iliskisi olmadan
kullanilir. Pioglitazon monoterapi olarak tip 2 DM’li hastalarda kullanildiginda plazma
glukoz, insiilin, C-peptit ve Hbalc ‘de anlamli diismeler elde edilir. Lipidler {izerine etkileri
olarak HDL kolesterolde daha belirgin artma, trigliserit ve serbest yag asitlerinde daha fazla
diisme gozlenirken total kolesterol ve LDL-kolesterolde belirgin degisiklik elde edilmemistir.
Siilfoniliireler, metformin ve insiilin ile kombine edilebilir.Yan etkileri azdir. ( kilo alma,
o0dem, hipoglisemi gibi ). Belirgin hepatotoksisite bildirilmemis ise de karaciger enzimleri

1zlenmelidir.

26



2.7.2.2. Yan Etkiler

2.7.2.3. Hepatotoksisite

Pioglitazon kullanan iki hastada 6 ve 7 ay sonra hepatotoksisite bildirilmistir.Bu
nedenle pioglitazon tedavisi alan hastalara 2 ayda bir serum aminotransferaz seviyelerinin

Olclimii tavsiye edilmektedir (118-123,125-131).

2.7.2.4. Kilo alma

Tiyazolidinedionlarin hepsi hem doza hem de zamana bagl olarak agirlik artisina
neden olmakta ve bu durum direngli olabilmektedir. Kilo alma yeni adipositlerin

proliferasyonuna ve yag depolanmasinin redistriisyonuna baghdir (118-123, 125-132).

2.7.2.5. Siv1 birikimi/kalp yetmezligi

Tiyazolidinedion ile birlikte insiilin kullanan hastalarda sivi retansiyonu meydana
gelmektedir. Periferik 6dem ve kalp yetmezliginin kdtiilesmesi veya presipite olmasi
hastalarin  %2-5 kadarinda gelismektedir.Baz1 hastalarda pulmoner &dem gelistigi
bildirilmistir. Bu gozlemlere ragmen diabetli ve kalp yetmezlikli hastalarda tiazolidinedion
grubu ila¢ kullanimi devam etmektedir. Tiazolidinedion ile olusan sivi retansiyonu
diiiretiklere relatif olarak rezistandir ve bu rezistansin mekanizmasi bilinmemektedir. Bir
veya daha fazla kalp yetmezligi riski olan hastalarda, asemptomatik ventrikiiler
disfonksiyonu olanlarda ve NYHA klas I veya II kalp yetmezligi olanlarda baslangi¢ dozu
diisiik (pioglitazon i¢in 15 mg /g) olmalidir. Hastalar 6dem ve kilo alma i¢in dikkatle takip
edilmelidir. Doz ayarlamasi tedricen yapilmalidir. Tiyazolidinedionlar alan hastalarda kilo

alma veya 6dem gelisirse kalp yetmezligi bulgular dikkatle arastiriimalidir (133-134).

2.7.2.6. Doz semasi

Pioglitazonlar; sulfonuliireler, metformin ve insiilin ile kombine edilir.Giinde 15-45

mg dozlarinda tek doz olarak ve 6giinlerle iliskisi olmadan kullanilir.
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2.7.3. DPP-1V inhibitorleri

DPP-IV inhibitérleri glukoza bagimmli insiilinotropik polipeptid (GIP) ve glukagon
benzeri peptid-1 (GLP-1) gibi inkretin hormonlarin inaktivasyonunu oOnleyerek veya
yavaglatarak tip 2 DM’de diigmiis olan bu hormonlarin konsantrasyonunu artirarak etkinlik
gosterirler. GLP-1 reseptor agonistlerine benzer sekilde 6zellikle postprandial hiperglisemiyi
ve de aclik plazma glukoz (APG) seviyelerini diisiiriirler. Yapilan ¢alismalarda GIS yan
etkilerinin diisiik oldugu, fakat istah1 azaltmadigindan kilo kaybi1 saglamadigi saptanmistir.
Bir ¢ok DPP-IV inhibitorleri ile ilgili ¢alismalar devam etmekle birlikte sitagliptin FDA
onay1 almigtir (135).

2.7.3.1. Sitagliptin

Tip 2 DM’de hem monoterapi hemde diger oral antidiyabetik ajanlarla (metformin,
glitazonlar gibi) kombine olarak kullanilabilir. Sitagliptin 100 ve 200 mg giinliik dozlarda
oral olarak verildiginde APG ve Alc’de belirgin diisme saglamaktadir. Iyi tolere edilmesi ve
oral yolla alinabilmesi biiyilk avantaj saglamakta ve hipoglisemi riskinde artig
gorilmemektedir. Sitagliptin ile metformin kombinasyonu Alc’de % 0,7’lik bir diisme
saglayarak alternatif kombinasyon olarak tedaviye girmistir. Oniimiizdeki yillarda bunlarm

kullanimu ile bilgi birikimi ve deneyimlerin daha da artmasi {imit edilmektedir (135).

2.7.3.2. Etki mekanizmasi

DPP-IV inhibitorii olarak adlandirilan sitagliptin, oral antihiperglisemik bir ajandir.
Glisemik kontrolde go6zlenen gelisme, aktif inkretin hormonlarin seviyelerinin artmasi
araciligiyla olabilmektedir. GLP-1 ve GIP gibi inkretin hormonlar, giin boyunca barsak
tarafindan salgilanir ve yemek yenmesine yamt olarak diizeyleri yiikselmektedir. inkretinler
glukoz homeostazinin fizyolojik olarak diizenlenmesinden sorumlu endojen sistemin bir
pargasidir. Kan glukoz konsantrasyonlari normal veya yiiksek oldugunda, GLP-1 ve GIP

insiilin sentezini artirir ve siklik AMP dahil hiicre i¢i sinyalleme yolaklar1 araciligiyla
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pankreastaki beta hiicrelerinden insiilin saliverilmesi artar. Tip 2 diyabetli hayvan
modellerinde, GLP-1 veya DPP-IV inhibitorleri ile tedavinin glukoza beta hiicre cevabini
gelistirdigi ve insiilin biyosentezini ve saliverilmesini uyardigi kanitlanmustir. Insiilin
seviyeleri daha yliksek oldugunda, dokuya glukoz alimi artar. Ek olarak, GLP-1 pankreas alfa
hiicrelerinden glukagon salgisini azaltir. Glukagon konsantrasyonlarinin azalmasi ve insiilin
seviyelerinin ylikselmesi ile karacigerdeki glukoz tiretimi azalir ve bunun sonucunda kandaki
glukoz seviyeleri diiser. GLP-1 ve GIP'in etkileri glukoza bagimlidir. Kandaki glukoz
konsantrasyonlar1 diisiik oldugunda insiilin saliverilmesinin uyarilmast ve GLP-1 ile
glukagon salgisinin baskilanmas1 goézlenmez. Glukoz seviyesi normal konsantrasyonlarin
iizerine ¢iktiginda hem GLP-1 hem de GIP, insiilin saliverilmesinin uyarimin artirir. GLP-1
ayrica, hipoglisemiye normal glukagon cevabi olusumuna zarar vermez. GLP-1 ve GIP’in
etkisi DPP-IV enzimi ile sinirlidir. DPP-IV enzimi, inkretin hormonlar1 hizli bir sekilde
hidrolize ederek inaktif maddeler {iretir. Sitagliptin, DPP IV '{in inkretin hormonlar hidrolize
etmesini Onler, boylece GLP-1 ve GIP’1n aktif formlarinin plazma konsantrasyonlar1 artar.
Artan aktif inkretin seviyeleri ile sitagliptin insiilin saliverilmesini artirir ve glukoza bagiml
olarak glukagon seviyelerini diisiiriir. Hiperglisemisi olan tip 2 diyabet hastalarinda,
insiilindeki bu degisiklikler ve glukagon seviyeleri Alc azalmasina ve aclik ve yemek sonrasi
glukoz konsantrasyonlarinin diismesine sebep olur. Sitagliptin DPP-IV enziminin yiiksek

seciciligi olan ve gii¢lii bir inhibitoridiir (135).

2.7.3.3. Doz semasi

Sitagliptin giinde tek doz 100 mg olarak uygulanir. Metformin dozu korunmali ve

sitagliptin es zamanli olarak verilmelidir.

2.7.3.4. Kontrendikasyonlari

Karaciger yetmezligi (siddetli karaciger yetmezligi), bobrek yetmezligi (orta dereceli

veya siddetli bobrek yetmezligi), yashilar (75 yas ve lizeri), gebe ve emziren kadinlar, akut

pankreatit, hipersensitivite reaksiyonlari
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu ve Calisma Protokolii

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Endokrinoloji
Poliklinigine basvuran tip 2 diyabetes mellitus’u olan ve sadece metformin ile kan sekeri
regiilasyonu saglanamayan hastalar arasindan segilen 30 erkek ,30 kadin olmak iizere toplam
60 hasta sozlii ve yazili onaylar1 almmarak calismaya dahil edildi. Harran Universitesi Etik
Kurul onay1 alindi. Sonra ¢alismaya baglandi. Hastalar yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi
(BMI) agisindan benzer iki gruba randomize edildi. Randomizasyon sonucunda 15 erkek ve
15 kadin hastadan olusan toplam 30 kisilik birinci gruba metformin+pioglitazon oral 3 ay
boyunca verildi. 15 erkek ve 15 kadin hastay1 igeren toplam 30 hastadan olusan ikinci gruba
ise metformin-+sitagliptin oral 3 ay verildi. Birinci gruptan 3 erkek ve 2 kadin , Ikinci gruptan
da 2 kadin ve 3 erkek hasta takipsizlik nedeniyle ¢alismadan c¢ikarildi. Calisma, birinci
gruptan 25 hasta (12 erkek ,13 kadin) ve ikinci gruptan da 25 hasta (12 erkek ,13 kadin)
olmak tiizere toplam 50 hasta (26 kadin, 24 erkek) ile tamamlandi. Ayrica Tip 1 Diyabetes
Mellitus, Karaciger ve Renal yetmezligi olanlar, Sigara kullanim Oykiisii ,Asir1 Obezite
(BMI: 40 kg/m2 ve iizeri), Gebeler ve Emzirenler, 18 yas alt1 ve 65 yas iizeri kisiler caligsma
dis1 birakildu.

Calisma baslangicinda tiim hastalarin bagvuru aninda ayrintili 6yki, fizik muayene ile
demografik bilgileri alindi. Tiim olgularin viicut agirligi, boy, kan basinci ve fizik muayene
degerlendirmesi yapildi. Normal poliklinik degerlendirmesinde rutin uygulanan biyokimyasal
ve hormonal degerleri (aglik plazma glukozu, Alc, insiilin, c-peptit, tam kan sayimi, lipid
profili, iire, kreatinin, elektrolitler,) incelendi. Her hastadan 7’ser cc vendz kan 6rnegi alinip
biyokimya tiipiine konuldu. Venéz kan 6rnekleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten
sonra serumlar1 ayrildi ve serum 6rnekleri 6zel kutulara konularak ¢alisma zamanina kadar -
80 °C’de saklandi. Daha sonra hastalara birinci gruba metformin oral 2x1 tb (Glukofen 1000
mg, Sandoz” Ila¢ Sanayi) + pioglitazon 15-45 mg oral 1x1 (Piondia 15-45 mg ® Sanofi-
aventis” ilag Sanayi) ikinci gruba da metformin oral 2x1 tb (Glukofen 1000 mg, Sandoz” ilag
Sanayi)+Sitagliptin oral 1x1 (Januvia 100 mg, Merck Sharp & Dohme® ila¢ Sanayi) verildi.

Hastalar aylik takiplere ¢cagrildi ve her vizitte hastalar ayrintili bir fizik muayeneden gegirilip,
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ilag yan etkisi ve istenmeyen olay agisindan sorgulandi. Her kontrolde hastanin kas ve
karaciger enzimlerine (AST, ALT, CK) bakildi. Hastalarin tedavi ve takibe uyumunu
arttirmak i¢in her kontrolde ilaglar1 yeniden gozden gegirilip dozlar1 ve kullanim sekilleri
hatirlatildi. Hastalarin ilaglar1 3 ay boyunca araliksiz kullanmalar1 saglandi. 3. ayin sonunda
hastalar yeniden cagrilip gece en az 10 saatlik aclig1 takiben sabah 08:00-10:00 saatleri
arasinda 7’ser cc vendz kan 6rnegi alinip biyokimya tiiplerine konuldu 2. ven6z kan 6rnekleri
3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra serumlar1 ayrildi ve serum o6rnekleri calisma

zamanina kadar -80 °C’de saklanda.

3.2. Yontem ve Ol¢iimler

Total kolesterol, HDL-K, LDL-K ve trigliserid degerleri Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarinda, Roche® marka Cobas Integra 800" otoanalizériinde

spektrofotometrik olarak ol¢iildii.

Erel yontemi ile Total Antioksidan Kapasite (TAK) 6l¢iildii. Bu yontem tam otomatik
olup, giiclii serbest radikallere karst viicudun total antioksidan kapasitesini Ol¢en bir
metoddur. Bu 6l¢iim yonteminde 2,2’ azinobis (3— ethylbenzothiazoline—6—sulfonic acid)
radikali (ABTS radikali) kullanilmaktadir. ABTS radikali, antioksidan konsantrasyonuna ve
antioksidan kapasiteye gore mavi ve yesil rengini kaybetmektedir. Bu renk degisikligi,
absorbans degeri 660 nm’de 6lgiilerek degerlendirme yapilmaktadir. Bu dl¢iim yonteminin
prensibi hidrojen peroksit varliginda ABTS molekiiliinin ABTS" molekiiliine okside olmas1
ilkesine dayanmaktadir. 30 mmol/L asetat tamponu ve pH:3.6’da koyu yesil renkte olan
radikalin, asetat tamponu 0.4 mmol/L ve pH:5.8 oldugunda rengi agilmaktadir. Renk degisimi
ile 6rnek igerisindeki antioksidan miktar1 arasinda ters korelasyon bulunmaktadir. Reaksiyon
hiz1 standart yontem olan Trolox ile kalibre edilmekte olup, Ol¢ctim degeri Trolox

equivalent/L cinsinden verilmektedir (136).
Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontem ile Total Oksidan

Seviye (TOS) olgiildii. Reaktif 1, 140 mM’lik NaCl c¢ozeltisi igerisine 25 mM H,SO4

coziilerek ana soliisyon hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha
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sonra total voliimde 250 uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir. Reaktif 2, ana soliisyon
icerisinde dnce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip sonra 5 mM amonyom ferrdz
siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir. Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine
kompleksini ferrik iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak
yaklasik ti¢ katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir
kompleks olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktarryla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak 6l¢iilmektedir (137).
Birim; pmol H,O; Eqv. /L

Oksidatif Stres Indeksi (OSI) ise, Total Oksidatif Seviye (TOS)/Total Anatioksidan
Kapasite (TAK) seklinde béliinerek Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplandh.

OSI = TOS/ TAK [AU (Arbitrary Unit)]

Arilesteraz aktivitesi, Furlong (138,139) ve Mackness' in (140) metodlar1 kullanilarak
oOlciildii. Arilesteraz’in katalizledigi reaksiyon asagida sekil 3.’de goriildiigi gibidir.

Arilesteraz aktivitesi Olgiimleri i¢in ise 2 mM CaCl;, ihtiva eden 100 mM Tris-HCI;
pH=8 tamponu kullanilarak; substrat olarak paraokson yerine son konsantrasyonu 13 mM
olacak sekilde fenilasetat ilave edilmistir ve arilesteraz’in enzimatik hidrolizi sonucu olusan
fenol 270 nm de Techcomp 8500 11 uv/vis spektrofotometresinde Ol¢iilmiistiir. Paraoksonaz
aktivitesi i¢in 1 linite, 1 mikromol p-nitrofenol/ml serum/dk; arilesteraz aktivitesi i¢in 1Unite,

1 mikromol fenol/ml serum/dk. olarak tanimlanmistir.

Birim; U/L

M\ P PON _
~0-C-Cry — ¢ Y-OH+ G000

Fenil asetat Fenol Asetat

Sekil 2: Fenilasetat kullanarak arilesteraz aktivitesinin tayini
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Birim; pmol/L

Paraoksonaz aktivitesi, Furlong (138,139) ve Mackness' in (140) metodlar1 kullanilarak
ol¢iildii. Paraoksonaz’in katalizledigi reaksiyon asagida Sekil 2.’de goriildiigii gibidir;
Arildialkil fosfat+H,O — Dialkil fosfat+aril alkol

HsC @) +H,.0  PON Ha (e O OH
o s e + \o-r?} -0+
tID CH; OH CH;
.
NO.
parackson dietilfosfat p-nitrofenol

Sekil 3: Paraokson kullanarak paraoksonaz aktivitesinin tayini

Paraoksonaz enzim aktivitesi Ol¢limiinde substrat olarak paraokson (0,0- diethy -0-p-
nitropheny phosphate), arilesteraz 6l¢iimiinde ise substrat olarak fenil asetat kullanilmistir.
Paraoksonaz aktivite 6l¢limiinde 5 mM CaCl, ve 7 mM paraokson ihtiva eden pH=8 olan 100
mM Tris-HCI tamponu kullanilarak; Paraoksonaz’in enzimatik hidrolizi sonucu olusan p-

nitrofenol’lin 412 nm deki olusumu 6lciilerek, paraoksonaz aktiviteleri incelenmistir.

Lipid hidroperoksit (LOOH) o6l¢iimii ise Khelifa arab ve arkadaglari tarafindan
gelistirilen metod ile calisildi. Bu metod, asidik ortamda lipid hidroperoksitlerin ferr6z
iyonlarini ferrik iyonlarina doniistiirmesi ve ferrik iyonlarin Xylenol orange ile 560 nm’ de

renk olusturmasi ilkesine dayanir (141). Birim; U/L
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3.3. Istatistik

Veriler Windows ile uyumlu SPSS® 15.0 programi kullanilarak degerlendirildi.
Baslangic ve bitis paremetreleri arasindaki homojen dagilim gosteren ve gostermeyen
degerler icin sirasiyla Paired T Test ve Wilcoxon Testleri, iki grup arasindaki farkliliklart
sirastyla Independent T Test ve Mann-Whitney U Test ile; iki grup arasindaki kategorik
paremetrelerdeki degisim ki-kare testi ile karsilagtirildi.

Calismamizda kullanilan parametrelerin birbirleri ile iligkilerine ve iligkinin y&niine
bakmak i¢in Pearson korelasyon analizi kullanildi. Sonuglar ortalamatstandard deviasyon

olarak belirtildi ve p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

(Calismayr tamamlayan tip 2 diyabetli 50 hasta degerlendirmeye alindi.
Metformin+Pioglitazon grubunda (Grup 1) (n=25) hastalarin yas ortalamasi 53.2+5.9
Metformin+Sitagliptin grubunda (Grup 2) (n=25) hastalarin yas ortalamasi ise 52.6+6.7 idi.
Baslangi¢ BKI degerleri grup 1’de 30.1+3.44, grup 2’de 29.01+3.4 idi. Cinsiyet olarak grup
I’de 13 kadin (%52) vel2 erkek (%48) hasta, grup 2’de ise 13 kadin (%52) ve 12 erkek
(%48) hasta vardi.

Calismaya alman iki grup arasinda yas, diyabet siiresi, sistolik kan basinci (SKB),
diastolik kan basinc1 (DKB), beden kitle indeksi (BKI), viicut agirligi (VA), insiilin, C-peptit,
Alc, aglik plazma glukozu (APG), hemoglobin, iire, kreatinin, TG, T.Kolesterol, HDL-K,
LDL-K, TAK, TOS, OSI, ARE, PON1, ve LOOH degerleri agisindan istatiksel olarak anlamli
fark yoktu.

Her iki grubun tedavi oOncesi demografik ve laboratuvar ozellikleri Tablo 4’de

gosterilmistir.

Tablo 4. Gruplarin tedavi oncesi demografik ve laboratuvar ozellikleri

Parametre Metformin+ Pioglitazon Metformin+Sitagliptin  p degeri
Grubu (Grup 1) Grubu (Grup 2)
Hasta yas1 53.2+5.9 52.6+6.7 AD
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 13/12 13/12 AD
Diyabet siiresi (y1l) 4.6£2.2 4.442.3 AD
BKI (kg/m?) 30.1+£3.44 29.0+3.41 AD
VA (kg) 81.14£8.0 79.28+8.58 AD
SKB (mmHg) 121.249.9 120.6+£9.9 AD
DKB (mmHg 75.4+6.1 73.2+7.2 AD
Ure (mg/dl) 30.69.8 30.0+8.0 AD
Kreatinin(mg/dl) 0.73+0.12 0.77+0.20 AD
Hemoglobin (gr/dl) 13.6+1.2 13.1+1.9 AD
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Tablo 4. Gruplarin tedavi 6ncesi demografik ve laboratuvar o6zellikleri (devami)

Parametre Metformin+ Pioglitazon
Grubu (Grup 1)

Metformin+Sitagliptin  p degeri
Grubu (Grup 2)

APG (mg/dl) 201.44+47.8 186.5+53 .4 AD
Alc (%) 9.1+0.9 91+1.4 AD
Insiilin (uIU/mL) 11.8+4.5 11.3+5.4 AD
C-peptit (ng/mL) 3.2+1.02 2.87+1.00 AD
TG (mg/dl) 165.6+40.1 198.8+80.8 AD
T.Kolesterol (mg/dl) 185.2+29.2 181.2+40.2 AD
LDL-K (mg/dl) 109.2+30.9 101.2+34.3 AD
HDL-K (mg/dl) 39.449.3 37.9+7.1 AD
TAK (mmol troloxEqv./L) 0.59+0.08 0.56+0.08 AD
TOS (umol H202 Eq/L) 15.69+3.24 15.6+3.35 AD
ARE (U/L) 90.6+17.6 92.4+13.9 AD
PONI1 (U/L) 196.2+28.6 180.5+21.1 AD
0SI (AU) 2.70+0.74 2.79+0.63 AD
LOOH (umol/L) 10.0+£2.3 10.97+2.27 AD

AD: Anlamh Degil, APG: Aclik Plazma Glukozu, Alc: Glikozile Hemoglobin, BKI: Beden Kitle
Indeksi, VA: Viicut Agirhg, DKB: Diastolik Kan Basinci, SKB: Sistolik Kan Basinci, TAK: Total
Antioksidan Kapasite, TOS: Total Oksidan seviye, OSI: Oksidatif Stres Indeksi, ARE: Arilesteraz,
PONI1: Paraoksonaz, LOOH: Lipit Hidroperoksit

Her iki grubun tedavi oncesi (TO) ve sonrast (TS) laboratuvar degerleri
degerlendirildiginde, Grup 1’de APG, Alc, TG, T.kolesterol, LDL-K, HDL-K, BKI, viicut
agirhigi, TAK, TOS, OSI, ARE, PONI1 ve LOOH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark vardi (tablo 5).
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Grup 2’de ise APG, Alc, TG, HDL-K, TAK, TOS, OSI, ARE, PONI ve LOOH degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (Tablo 6). T.Kolesterol, LDL-K, BKI ve

viicut agirlig1 degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo 6).

Her iki grubun tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri ve p degeri Tablo 5 ve 6’da

gosterilmistir.

Tablo S. Grup 1 (metformin+pioglitazon) tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri

Parametre Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p degeri
e —————————————————————————————————————————

APG (mg/dl) 201.4+47.8 143.4+30.0 <0.001
Alc (%) 9.1+1.0 7.6+0.8 <0.001
TG (mg/dl) 165.6+40.1 133.4+40.3 <0.001
T.Kolesterol (mg/dl) 185.2+29.2 153.6+25.7 <0.001
LDL-K (mg/dl) 109.2+30.9 86.8+18.1 <0.001
HDL-K (mg/dl) 39.449.3 42.6+7.4 0.007
BKI (kg/m?) 30.1+3.44 30.3+3.57 0.019
VA (kg) 81.148.0 81.6£7.7 0.022
TAK (mmol troloxEqv./L) 0.59+0.08 0.70+0.14 0.002
TOS (umol H202 Eq/L) 15.69+3.2 12.0+1.7 <0.001
ARE (U/L) 90.6+17.6 78.3+18.6 0.021
PONI1 (U/L) 196.24+28.6 168.6+25.4 0.001
OSI (AU) 2.70+0.74 1.75+0.35 <0.001
LOOH (pmol/L) 10.0£2.3 8.0£1.5 0.001

AD: Anlamli Degil, APG: Aglik Plazma Glukozu, Alc: Glikolize Hemoglobin, BKI: Beden Kitle
Indeksi, VA: Viicut Agirhgi, VA: Viicut Agirhigi, TAK: Total Antioksidan Kapasite, TOS: Total
Oksidan seviye, OSI: Oksidatif Stres Indeksi, ARE: Arilesteraz , PON1: Paraoksonaz, LOOH: Lipit

Hidroperoksit
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Tablo 6. Grup 2 (metformin+sitagliptin) tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri

Parametre Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p degeri
“

APG (mg/dl) 186.5+53.4 143.1+36.6 0.001
Alc(%) 9.1+1.4 8.09+1.3 <0.001
TG (mg/dl) 198.8+80.8 162.7+57.3 0.016
T.Kolesterol (mg/dl) 181.2+40.2 183.9+£34.1 AD

LDL-K (mg/dl) 101.2434.3 108.6+£27.8 AD

HDL-K (mg/dl) 37.9+7.1 42.84+7.9 0.001
BKI (kg/m?) 29.01+3.4 28.93+3.4 AD

VA (kg) 79.2+8.58 79.1+£8.58 AD

TAK (mmol troloxEqv./L) 0.56+0.08 0.66+0.11 0.002
TOS (umol H202 Eq/L) 15.6+3.35 11.98+1.93 0.001
OSI (AU) 2.79+0.71 1.85+0.37 <0.001
ARE (U/L) 92.4+13.9 81.3+£12.3 0.023
PONI1 (U/L) 180.5+21.1 166.8+23.6 0.036
LOOH (pmol/L) 10.97+2.27 8.31+1.3 <0.001

AD: Anlamli Degil, APG: Aclik Plazma Glukozu, Alc: Glikolize Hemoglobin, BKI: Beden Kitl'e
Indeksi, VA: Viicut Agirligi, TAK: Total Antioksidan Kapasite, TOS: Total Oksidan Seviye, OSI:
Oksidatif Stres Indeksi, PON1: Paraoksonaz, ARE: Arilesteraz, LOOH: Lipit Hidroperoksit

Her iki grupta tedavi sonrasi degisim yiizde degisim olarak hesaplandi. Grup 1°’de APG
%24.6, Alc %16, TG %18, T kolesterol %16, LDL-K %16.5, TOS %20.6, OSI %30.6, PON1
%10.7, ARE %8,7, LOOH %15.7 oraninda azalirken, VA %0.7, BKI %0.7, HDL-K %10.5,
TAK %21.5 oraninda artti. Grup 2’de ise APG %7.0, %Alc %10.8, BKI %0.27, VA %0.19,
TG %13.7, TOS %16.6, OSI %27.8, ARE %9.7, PON1 %6.5, LOOH %20.8 oraninda
azalirken; HDL-K %14.2, LDL-K %19.7, T.kolesterol %4.9, TAK %18.6 oraninda artti.
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Her iki grubun yiizde degisimleri karsilastirildiginda grup 1°de BKI, VA, HDL-K ve
TAK degerlerinde artis oldugu, APG, Alc, TG, T .kolesterol, LDL-K, TOS, OSI, ARE, PON
ve LOOH degerlerinde azalma oldugu goriiliirken, grup 2°de ise T.kolesterol, LDL-K, HDL-K,
TAK degerlerinde artma, APG, Alc, VA, BKI, TG, OSI, TOS, ARE, PON ve LOOH

degerlerinde azalma goriildii. APG, Alc, BKI, viicut agirligi, T.kolesterol, LDL-K yiizde

degisimleri acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildi

(srastyla p=0.044, p=0.043, p=0.013, p=0.021, p=0.001, p=0.007). Her iki grubun tedavi

sonrasi degerlerinin Yiizde (%) degisimlerinin karsilastirilmasi tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Grup 1 (metformin+pioglitazon) ve Grup 2 (metformin+sitagliptin) hastalarinda

tedavi sonrasi degerlerdeki yiizde (%) degisimlerin karsilastirilmasi

Parametre Grup 1(%) Grup 2(%) p degeri
APG (mg/dl) -24.6+19.6 -7.0+37.3 0.044
Alc (%) -16.2 £7.34 -10.8 £10.8 0.043
TG (mg/dl) -18.1+20.2 -13.7+£32.6 AD
T.Kolesterol (mg/dl) -15.9+13.6 4.94 +26.3 0.001
LDL-K (mg/dl) -16.5+£20.8 19.7 + 54.6 0.007
HDL-K (mg/dl) 10.5+17.0 142+ 17.4 AD
BKI (kg/m?) 0.7+1.4 -0.27+0.96 0.013
TAK (mmol troloxEqv./L) 21.5+33.0 18.6 £26.1 AD
TOS (mmol troloxEqv./L) -20.6 £ 16.2 -16.6 £32.2 AD
i - + - +

OSI (AU) 30.6 £22.1 27.8+29.8 AD
ARE (U/L) -8.75+32.3 -9.7+20.0 AD
PONI1 (U/L) -10.7 £24.1 -6.5+15.8 AD
LOOH (umol/L) -15.74 + 23.09 -20.80 +22.09 AD

AD: Anlamli Degil, APG: Aclik Plazma Glukozu, Alc: Glikolize Hemoglobin, BKI: Beden Kitl'e
Indeksi, VA: Viicut Agirligi, TAK: Total Antioksidan Kapasite, TOS: Total Oksidan Seviye, OSI:
Oksidatif Stres Indeksi, PON1: Paraoksonaz, ARE: Arilesteraz, LOOH: Lipit Hidroperoksit
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TAK’1n tedavi oncesi Grup 1’de ortalama degeri 0.59+0.08 mmol troloxEqv./L iken
tedavi sonrasinda 0.70+0.14 mmol troloxEqv./L’ye yiikseldigi goriildii. Bu artig istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0.002, Tablo 5). TAK’in tedavi oncesi Grup 2’de ortalama degeri
0.56+0.08 mmol troloxEqv./L iken tedavi sonrasinda 0.66+0.11 mmol troloxEqv./L’ye
yiikseldigi goriildii. Bu artis istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.002, Tablo 6). Her iki grubun

tedavi dncesi ve tedavi sonras1t TAK degerleri Sekil 4’de gosterilmistir.

P
= 10
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f:,.« 0,8 - a
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T 0.6
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Sekil 4. Her iki grubun tedavi oncesi ve sonras1 TAK degerleri

a
: p=0.002, tedavi 6ncesine gore

: p=0.002, tedavi 6ncesine gore
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TOS’un tedavi oncesi Grup 1’de ortalama degeri 15.6+3.2 umol H202 Eqv./Liken
tedavi sonrasinda 12.0+1.7 pmol H202 Eqv./L’ye distiigii goriildii. Bu diisiis istatiksel olarak
ileri derecede anlamli idi (p<0.001, Tablo 5). TOS un tedavi 6ncesi Grup 2’de ortalama degeri
15.6+3.35 umol H202 Eqv./L iken tedavi sonrasinda 11.98+1.93 pmol H202 Eqv./L’ye
distligli goriildi. Bu diistis istatiksel olarak anlamli idi (p=0.001, Tablo 6). Her iki grubun

tedavi Oncesi ve tedavi sonrast TOS diististi Sekil 5’da gosterilmistir.

5T

I
=]
|
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TOS (umol H202 Eqv./L)

i
|
|—

. B TosTi

[]Tozte

grup

Grup 1 Grup 2

Sekil 5. Her iki grubun tedavi oncesi ve sonras1 TOS degerleri

a
: p<0.001, tedavi dncesine gore

: p=0.001, tedavi 6ncesine gore
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OSI’nin tedavi éncesi Grup 1°de ortalama degeri 2.70+0.74 iken tedavi sonrasinda
1.75+0.35’e diistiigii goriildi. Bu diisiis istatistiksel olarak ileri derecede anlamliydi (p<0.001,
Tablo 5). OSI’nin tedavi éncesi Grup 2’de ortalama degeri 2.79+0.71 iken tedavi sonrasinda
1.85+0.37’e diistiigii goriildi. Bu diisiis istatistiksel olarak ileri derecede anlamliydi (p<0.001,
Tablo 6). Her iki grubun tedavi oncesi ve tedavi sonrast OSI’nin diisiisii Sekil 6’da

gosterilmistir.

OSI (AU)

I 0siTO
[0 OSITS

grp

Sekil 6. Her iki grubun tedavi dncesi ve sonras1 OSI degerleri

a
: p<0.001, tedavi 6ncesine gore

: p<0.001, tedavi 6ncesine gore
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PON1’in tedavi oncesi Grup 1’de ortalama degeri 196.2+28.6 U/L iken tedavi
sonrasinda 168.6+£25.4 U/L’ye diistiigli goriildi. Bu diisiis istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.001, Tablo 5). PONI’in tedavi 6ncesi Grup 2’de ortalama degeri 180.5+21.1 U/L iken
tedavi sonrasinda 166.8+23.6 U/L’ye diistiigli goriildii. Bu diislis istatistiksel olarak anlamli
1di(p=0.036, Tablo 6).Her iki grubun tedavi oncesi ve tedavi sonras1 PON1 diisiisii Sekil 7°de

gosterilmistir.

300 -

2507

PON (U/L)

150

100 - B rouTa
[ remrrs

grup

Sekil 7. Her iki grubun tedavi 6ncesi ve sonras1 PON1 degerleri

a
: p=0.001, tedavi Oncesine gore

: p=0.036, tedavi oncesine gore
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ARE’nin tedavi Oncesi grup 1°de ortalama degeri 90.6+17.6 U/L iken tedavi sonrasinda
78.3+18.6 U/L’e diistiigii goriildii. Bu diisiis istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.021, Tablo 5).
ARE’nin tedavi oncesi grup 2’de ortalama degeri 92.4+13.9 U/L iken tedavi sonrasinda
81.3+12.3 U/L’e diistigli goriildii. Bu diisiis istatiksel olarak anlamliydi. (p=0.023, Tablo 6).

Her iki grubun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast ARE diisiisii Sekil 8’de gdsterilmistir.
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Grup 1 Grup 2

Sekil 8. Her iki grubun tedavi oncesi ve sonras1 ARE degerleri

a
: p=0.021, tedavi 6ncesine gore

: p=0.023, tedavi dncesine gore
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LOOH’un tedavi oncesi grup 1°de ortalama degeri 10.0+£2.3 umol/L iken tedavi
sonrasinda 8.0 £1.5 pmol/L’e diistiigli goriildi. Bu diisiis istatistiksel olarak anlamliydi.
(p=0.001, Tablo 5). LOOH’un tedavi oncesi grup 2’de ortalama degeri 10.97+ 2.27umol/L
iken tedavi sonrasinda 8.31£1.3 pumol/L’e diistiigii goriildii. Bu diisiis istatiksel olarak ileri
derecede anlamliydi (p<0.001, Tablo 6). Her iki grubun tedavi oncesi ve tedavi sonras1 LOOH
diisiisti Sekil 9°da gosterilmistir.
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Sekil 9. Her iki grubun tedavi oncesi ve sonras1 LOOH degerleri

a
: p=0.001, tedavi dncesine gore

: p<0.001, tedavi 6ncesine gore
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calisma da, Tip 2 DM hastalarinda sadece metformin ile kan sekeri regiilasyonu
saglanamayan 50 hasta iki gruba ayrildi. Birinci gruba Metformin+Pioglitazon, ikinci gruba
ise Metformin+Sitagliptin verildi. Tip 2 DM hastaliginin tedavisinde metformine eklenen
inkretin sistemini hedef alan ilaglardan DPP-IV inhibitorii olan sitagliptin, olduk¢a yeni
olmasi nedeniyle ¢aligmamiza dahil edildi ve daha dnceden kullanimda olan tiyazolidinedion
tirevi olan pioglitazon ile karsilastirildi. 3 aylik takip siiresi sonunda, her iki gruptaki
hastalardan, caliyma basmmda ve sonunda elde edilen, TAK, TOS, OSI,

paraoksonaz/arilesteraz (PON1) ve LOOH parametreleri lizerine etkilerini karsilastirdik.

Oksidatif stres artis1 pek cok hastaligin patogenezinde rol oynar. Bu hastaliklardan
biri de diyabetes mellitusdur. Tip 2 DM, tiim diinyada epidemik boyutlara varan yaygin bir
halk saglig1 problemidir ve ¢ogunlukla vaskiiler komplikasyonlar1 nedeniyle morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Kalitsal ve ¢evresel etkenler, karsilikli olarak
birbirleriyle etkileserek, diyabetle iliskili vaskiiler komplikasyonlarin gelisimini ve seyrini
etkileyebilir. Tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda sik goriilen ateroskleroz ve diyabetin diger
komplikasyonlarinin temelinde, vaskiiler hasar yatmaktadir. Insiilin direnci ve endotel
disfonksiyonu, vaskiiler hasar olusumuna katkida bulunmaktadir. Endotel disfonksiyonunun
temelinde ise, pek ¢ok molekiiler mekanizmalar1 farkli noktalardan etkileyen ya da bir¢cok
hiicresel sinyalizasyon yollarmin kavsaginda yer aldigina inanilan oksidan/antioksidan
durumun kritik rol oynadig diigiiniilmektedir. Bu diislinceden hareketle, yeni kullanima giren
oral antidiyabetik ilaglarin oksidatif/antioksidatif denge iizerindeki etkinlik farkliliklarin

arastirmay1 amacladik.

Diyabetes Mellitus, kronik, metabolik bir bozukluk oldugu kadar ayn1 zamanda artmis
bir oksidatif stres durumudur. Diyabetteki artmis serbest radikaller, proteinler, niikleik asitler
ve lipidlerle etkileserek membran biitiinliiglinlin bozulmasina, proteinlerde yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere yol agar. Serbest radikal ve nonradikal gruptaki reaktif oksidan
maddeler viicuttaki metabolik reaksiyonlarin iriiniidiir. Bu maddeler arasinda siiperoksit

oksijen radikali (O2-), hidroksil radikali (OH-), hidrojen peroksit (H202) ve lipid peroksitler
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gibi reaktif oksijen tiirevleri (ROT) ile peroksinitrit (ONOO-) gibi reaktif nitrojen oksit
tiirevleri (RNOT) yer alir. Normalde oksidanlarla antioksidanlar belirli bir denge halindedir.
ROT ve RNOT’nin asir1 iiretimi veya antioksidan aktivitenin azalmasi1 durumunda oksidatif
stres olusur. Bu dengenin oksidanlar lehine kaymasi halinde kaymanin derecesine gore
oksidatif stres hafif, orta veya siddetli olabilir. Organizma bu zararli radikallerin etkisine
kars1 koyabilmek i¢in enzimatik ve nonenzimatik antioksidan defans sistemlerine sahiptir.
Serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengenin serbest radikaller lehine bozulmasi
ile ortaya c¢ikan oksidatif stresin diyabetin makrovaskiiler ve mikrovaskiiler

komplikasyonlarina neden oldugu diisiiniilmektedir (142,143,144).

Diyabet ve komplikasyonlarinin patogenezinde rol oynayan artmis oksidatif stresin
kaynag1 olarak; kronik hiperglisemiye sekonder glukozun otooksidasyonu, sorbitol yolunun
aktivitesi ve bu yolda NADPH tiiketimi, proteinlerin progresif glikasyonu ve sonunda AGE
olusumu, hipergliseminin yol agtif1 psddohipoksi hali, protein kinaz C’nin aktivasyonu,
enerji metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres gibi c¢esitli
mekanizmalar gosterilmistir (145-148). Memisogullart R. ve arkadaslar1 tip 2 DM’de
antioksidan durum ve lipid peroksidasyonu ile yaptiklar1 c¢alismada, oksidatif stresin

kaynaginin kronik hiperglisemiye bagl oldugunu saptamislardir (145).

Oksidatif stres ve serbest radikallerin diyabetteki rolii, 1980 yilindan bu yana genis
capta tartisilmaya devam etmektedir (149). Valabhji ve arkadaslar1 diyabetik hastalarla
nondiyabetikleri karsilastirmislar ve Trolox dengi antioksidan kapasite ile 6l¢iilen degerlerde
diyabetlilerde antioksidan durumda azalma saptamislardir (150). Ceriello ve arkadaslar
yaptig1 ¢alismalarda tip 2 diyabetli hastalarin plazmalarinda antioksidan kapasitede azalma
tespit etmislerdir (151). Maxwell ve arkadaslar1 (152) ile Hirsch ve arkadaglar1 (153) da yine
benzer sonuclar bulmuglardir. Arif M. ve arkadaglarinin yaptig1 bir caligmada ise tip 2 diyabet
hastalarinda glukoz homoestazisin bozulmasiyla es zamanli olarak oksidanlarin artigi ve
antioksidanlarin azaldigim1 tespit etmislerdir (154). Salonen ve arkadaglarinin yaptigi
prospektif bir calismada, tip 2 diyabette dogal alfa tokoferol diizeylerinde azalma
goriilmistiir (155).
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Bizde caligmamizda antioksidatif durumu TAK ile degerlendirdik ve her iki
grubumuzda da TAK degerlerinde, tedavi Oncesine gore yiikselme oldugunu tespit ettik. Bu
yukselme her iki grup iginde istatistiksel olarak anlamliydi. Her iki grubun, TAK yiizde
degisimlerinde istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Her iki grubun TOS iizerine etkileri
acisindan istatiksel olarak anlamli azaltic1 etkilerinin oldugunu saptadik. Her iki grubun TOS
ylizde degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Ayrica bu ¢alismada her iki
grupta da plazma OSI diizeylerinde benzer oranlarda diisiisler saglandigi, bu diisiisiinde
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi. Her iki grubun da OSi’nin yiizde degisimlerinde

istatiksel olarak anlamli fark yoktu.

Her iki oral antidiyabetik ila¢ kombinasyonlarinda, TAK diizeylerinin arttigini, TOS
ve OSI diizeylerinin azaldigini, bu etkilerinin temelinde kan seker diizeylerinin normal
siirlara yakin tutulmasinin rol oynadigini, bu yol iizerinden oksidatif stresi azaltabilecegini

diisiinmekteyiz.

Malondialdehit (MDA) lipid peroksidasyonu esnasinda bir dizi reaksiyon sonucu
meydana gelen ve serbest oksijen radikallerinin dokulara etkisi ile olusan, oldukca reaktif bir
metabolik  {iriindiir. Plazma MDA diizeyinin belirlenebilmesi dokulardaki lipid
peroksidasyonunun ve dolayisiyla oksidatif stresin hassas gostergelerinden birisidir.
Halifeoglu I. ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada tip 2 diyabetik hastalarin tedavi sonrasi
donemde MDA diizeyinin diistiigli, buradan da oral antidiyabetik ilag veya insiilin
enjeksiyonu sonucu kan glukoz diizeyi diistiriilen kisilerde lipid peroksidasyonunda azalma

oldugu goriilmiistiir (156).

Pek ¢ok calismada diyabetik komplikasyonlar ile lipid peroksidasyonu arasindaki
iliski ortaya konulmustur. Lipid peroksidasyonundan koruyucu mekanizmalarin diyabetteki
durumunu inceleyen bir calismada, plazma rediikte glutatyon diizeylerinin, diyabetli
hastalarda, saglikli kisilere gore anlamlhi olarak diisiik oldugu saptanmistir, ayrica bu
diisiikliiglin diyabetin agirlik derecesi ile korelasyon gosterdigi goriilmiistiir (157).
Konukoglu ve arkadaslarinca yapilan bir ¢alismada tip 2 diyabet hastalar1 incelenmis, hem
anjiopatisi olanlarda hem de anjiopatisi olmayanlarda kontrol grubuna gore yiiksek eritrosit

lipid peroksid degerleri bulunmustur. Ancak bu eritrositler hidrojen peroksit ile muamele
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edildiginde, anjiopatisi olanlarda, olmayanlara gore oldukg¢a yiiksek eritrosit lipid peroksid
degerleri bulunmustur (158). Uzel ve arkadaslar1 da tip 2 diyabetik hastalarda yiiksek eritrosit
lipid peroksid degerleri bulmuslar ve retinopatisi olan komplike diyabetiklerde bu

yiiksekligin daha da fazla oldugunu tespit etmislerdir (159).

Calismamizda, 3 aylik tedavi sonrasinda gerek metformin+pioglitazon grubunda
gerekse metformin+sitagliptin grubunda ARE ve PONI1 degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli diisiis saptandi. Her iki grubun ARE ve PONT1 {izerine yiizde degisimlerinde istatiksel

olarak anlamli fark yoktu.

Arilesteraz ve paraoksonaz karacigerden sentezlenen, serbest radikallerin zararh
etkilerine karsi hiicreleri koruyan, antioksidan etki gosterdigi bilinen esterazlardir (160).
Arilesteraz ve paraoksonaz, her ne kadar iki ayri enzim olarak algilanirsa da, yapilan
caligmalar ve arastirmalar gostermistir ki insan serumunda tek gen {iriinii olan paraoksonaz
enzimi hem arilesteraz, hem de paraoksonaz aktivitesine sahiptir (161). Paraoksonaz-1
(PON1), 354 aminoasitli glikoprotein yapisinda ve tli¢ aktiviteli bir enzimdir. Bunlar
paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksonazdir (162). PON1’den bahsederken aslinda PON1’in

arilesteraz ve paraoksonaz aktivitesinden bahsedecegiz.

Diyabetli hastalarda yapilan ¢alismalarda, PON 1 aktivitesinin, saglikli insanlara gére
daha diistik oldugu bulunmus ve bdylece PONI1, tip 2 DM ile iligkilendirilmistir (163).
Diyabetiklerde PON1’in azalma mekanizmasi tam bilinememektedir. Fakat artmis glukoz
konsantrasyonu ile iligkili olabilecegi diisiiniilebilir. Glikasyon hem PON 1°’i inaktive eder
hem de HDL-K iizerindeki lipid peroksidasyonunu arttirir. Yiiksek glukoz seviyesi olan

sagliklilarda da PON1 aktivitesinin azaldig1 gosterilmistir(164).

Hipergliseminin ateroskleroza ve oksidatif strese zemin hazirladigr diistiniliirse,
diyabetli hastalarda serum PON1’in rolii ortaya ¢ikar. Insiilin dependent diyabetes mellitus
(IDDM)’li olgularda PON155LL ve PON1192RR genotipleri daha sik goriilmiistiir. Yapilan
bir ¢alismada ise DM, bobrek yetmezligi, hiperkolesterolemi gibi KAH ile iliskisi oldugu
bilinen hastaliklarda diisiik serum PONI1 aktivitesinin genotipten bagimsiz oldugu

belirtilmistir (165).
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PONI1 aktivitesi, aterosklerozun oOnemli bir basamaginda rol oynayan serum
lipoproteinlerini oksidasyondan korur, ayn1 zamanda ateroskleroza karst énemli bir koruyucu
role sahiptir (166). Japonlarda yapilan bir calismada PON1’in KAH i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu bildirilmistir (167). Packard Cj. ve arkadaslari, KAH (+) olgularda, PONI
diizeyinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (168). Literatiirdeki
cesitli c¢aligmalarda, bazi hastalilk durumlarinda arilesteraz ve paraoksonaz enzim
aktivitelerinin azaldig1 ve bu hastaliklarin ateroskleroz igin risk faktorii oldugu bildirilmistir.
McElveen ve arkadaslarinin yaptiklari bir vaka kontrol c¢aligmasinda akut myokard
enfarktiislii hastalarda serum PONI1 aktivitesinin, saglikli kontrol grubuna gdre onemli
derecede diisiik oldugu goriilmiistiir (169). Thomas Moya ve arkadaslar ratlarla yaptigi bir
caligmada %40 kadar kalori kisitlamasiyla, PON1 aktivitesinde ¢ok ciddi bir diisme oldugunu
ve bunun Apo-J ve Apo-Al ile giiclii bir korelasyon gosterdigini, 6zellikle bu sonuglarin disi
farelerde daha iyi gézlendigini, bu nedenle PONI1 aktivitesinin cinsiyetler arasinda da énemli
bir fark gosterdigini rapor etmiglerdir (170). Diger bir ¢alismada, PON1’in arilesteraz
aktivitesinin, LDL-K oksidasyonu esnasinda yaklasik %50 oraninda azaldigi gdsterilmistir.
LDL-K’y1 oksidasyona kars1 koruyan paraoksonaz enzimi okside LDL-K olusumu esnasinda
zamana bagli olarak inaktive olmaktadir. Bu olayin mekanizmasi heniiz yeterince
aciklanamamustir. Paraoksonazin serbest siilfidril grubu ile lipid peroksidasyonunun bazi
iriinleri arasinda bir iliski olabilir (171). Diisik PON 1 enzim aktivitesinin sebebi kesin
olarak bilinmemesine ragmen iki 6nemli goriis ileri stiriilmektedir: Bunlardan birincisi, diisiik
PON 1 aktivitesinin, HDL kolesterol ile iligkili bir enzim olmasindan dolay1, azalmig HDL-
kolesterol seviyeleri ile iligkili olabilecegi, diger bir goriis ise, antioksidan bir enzim olan
PONI1 aktivitesinin serum lipoproteinlerini oksidasyona karsi korudugu ve oksidasyonun
artt1igi durumlarda kullanilmasi sonucu olarak da bu enzim aktivitesinin azalmis

olabilecegidir (172).

Bizim ¢aligsma bulgularimiz da bu hipotezi destekler goziikkmektedir. Calismamizda
okside LDL kolesterol seviyesi calisilmamis oldugundan, bu konuda ¢ok kesin fikirler beyan
edememekteyiz. Fakat, oOzellikle metformintsitagliptin grubunda, LDL kolesterol
diizeylerinin tedavi siiresince diismemesi heniiz daha lipid peroksidasyonu olaylarinin devam
etmekte veya tamamziyla kontrol altina alinamamis oldugunu, bundan dolayida PON1 ve ARE

enzimlerinin tiiketilmeye devam edildigi, yada tedavi oncesinde artmis OSI ve LOOH
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seviyelerinden dolay1 asir1 tliketildiginden, heniiz daha anlamli yiikselme viicut tarafindan
saglanamadig1r goriilmektedir. Muhtemelen, c¢alisma siiremiz 3 aydan daha fazla

uzatilabilseydi, PON1 ve ARE enzim aktivitelerinin de artisini izleyebilirdik.

Calismamizda, lipidler {iizerindeki oksidatif hasari, LOOH parametresiyle
degerlendirdik. Her iki grupta da plazma LOOH diizeylerinde benzer oranlarda diisiisler
saglandigini ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugunu saptadik. Her iki grubun, LOOH
ylizde degisimlerinde istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Antioksidanlarin arttigi,

oksidanlarin azaldig1 bir durumda LOOHta da bir azalma beklenebilir.

Son yillarda, in vitro yapilan bir ¢alismada, HDL kolesteroliin muhtemelen enzimatik
bir mekanizma ile LDL kolesteroliin oksidasyonunu 6nlemede etkili oldugu gdosterilmistir
(173). HDL kolesterol, aterosklerozun baslamasini ve ilerlemesini inhibe etmekte ve bdylece
LDL kolesterol oksidasyonunu engellemektedir. Cesitli epidemiyolojik calismalarda, serum
HDL kolesterol seviyeleri ile ateroskleroz gelisim riski arasinda ters bir iliski oldugu
gosterilmistir (174). Ayrica HDL kolesteroliin, antiinflamatuar ve antioksidan 6zelliklere de
sahip oldugu bilinmektedir (175). Aslan M. ve arkadaslarinin yaptig1 diger bir ¢alismada,
HDL kolesterol seviyeleri, H. pylori pozitif kisilerde, H. pylori negatif kisilere gore anlamli
derecede diigiik bulunmustur. Bu ¢alismada, azalmis arilesteraz ve paraoksonaz aktiviteleri ile

diisiik HDL kolesterol seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon bulundu (176).

AGE’lerin gelisiminde ve toksik etkilerinin olusumunda serbest oksijen radikalleri
onemli rol oynarlar. AGE’lerin olusumundan sonra bu firlinlerin reseptorlere baglanmasi,
serbest oksijen radikallerinin {iretimine neden olur ve ardindan birgok transkripsiyonel faktor
aktive olur. Metforminin antioksidan etkisinin bir nedeni, dikarbonil iiriinlerin gelisimini
azaltarak AGE’leri azaltmasi olabilir. Metformin, yarattig1 bu antioksidan etki sonrasinda
AGE’lerin reseptore baglanma giiclinii azaltabilir. Diger yandan, AGE gelisimini,
mitokondrial elektron transport zincirinde artan superoksit anyonlar1 arttirabilmektedir. Ayni
siirecte pleotropik transkripsiyonel faktor ve niikleer faktor kB (NFk B) gibi glisemik hasarda
etkili olan yolaklarin aktivasyonuna neden olabilmektedirler. Lopez ve arkadaslar
caligmalarinda, dikarbonil iiriinlerinden olan glioksal ve metilglioksalin metformin ile

reaksiyona girerek AGE iiretimini Onleyebildiklerini gosterdiler (177) Rousselot ve
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arkadaslari, metforminin intraselliiler olarak serbest radikal gelisimini inhibe ettigini tespit

etmiglerdir (178).

Tiyazolidinedionlar, etkilerini niikleer reseptér olan PPAR’ye (peroxisome
proliferator aktivated reseptor) baglanarak gosterirler. Pioglitazon, tiyazolidinedion tiirevidir.
PPARy yolu ile periferik dokularda insiilin sensitivitesini artirir. Nakatsuji H ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada tip 2 DM olan Japon hastalarda 3 aylik pioglitazon
tedavisiyle BMI’deki degisiklikten bagimsiz olarak reaktif oksidatif stresin gostergesi olan
dolasimdaki tiyobarbitiirik asit seviyesini diiglirdiigii goriilmiistiir (179). Hidaka T ve
arkadaglar1 ise pioglitazonun nitrik oksit biyoyararlanimini artirmasi yoluyla IGT olan
hipertansif hastalarda endotel fonksiyonunu gelistirerek kismen oksidatif stresi azalttigi
(180), Majithiya JB ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada ise streptozosin alan ratlara
pioglitazon verilmesiyle nitrik oksit seviyesini artirarak oksidatif stresi azalttigi goriilmiistiir
(181). Majithiya JB ve arkadaslarinin ¢aligmasinda pioglitazonun diyabetik stresi azalttig1 L-
NAME (L-Nitro-Arginine Methyl Ester) verilenlerde nitrik oksit olmamasindan dolay1 kan
basinct lizerine etkisinin olmadigi, Streptozosin verilen diyabetik ratlarda kan basinci

azalmasi nitrik oksit araci oldugu sdylenebilir (182).

Yapilan calismalarda pioglitazon, diyabetik retinopatili hastalarda proinflamatuar
merkezleri azalttigi, kardiyovaskiiler risk {izerine de potansiyel klinik yararli etkisi
gosterilmistir (183). Baska bir calismada ise pioglitazon ile diyabetik tavsanlarin kalbinde
oksidatif stresi azalttig1 gosterilmistir. Diyabetik hastalarin kardiyovaskiiler sisteminde de

benzer etkiler oldugu goriilmistiir (184).

Ishida H ve arkadaslarinin yaptigi1 c¢alismada pioglitazonun diyabetik farelerde
hiperglisemiyi azaltarak ve glukozun indiikledigi insiilin sekresyon kapasitesini etkileyerek
uzun donem tedavide yararli oldugu gosterilmistir. Immiinohistokimyasal yontemlerin
sonuglariyla bu tedavinin oksitatif stresi azalttigi ve beta hiicre kitlesini korudugu
gosterilmistir. Pioglitazon tedavisi obez kisilerde beta hiicre hasarina karsi kisiyi korudugu ve
insiilin sekresyon kapasitesini diizenlemesine yararli oldugu gosterilmistir (185). Saitoh Y ve
arkadaslarinin yaptigi ¢calismada ise pioglitazon, pankreas beta hiicrelerinde yag asit oksidatif

stres indiiksiyonunu ve apoptozisi azaltmistir. Thiozolidinedionlar, DM’li hastalarda insiilin
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sekresyon kapasitesini korur ve beta hiicre canliligini devam ettirmektedir (186). Baska bir
calismada ise tedavi almayan diyabetik hayvanlarda 8 haftalik pioglitazon tedavi siiresince
LPO ( lipit peroksidaz ) seviyesi azalmistir. Bu ¢alisma gdosteriyor ki DM’li hayvanlarda
pioglitazon tedavisiyle oksidatif stresin diizeldigi gosterilmistir(187). Baska bir ¢aligmada ise

pioglitazon ile kronik hipergilisemili hastalarda oksidatif stresin azaldig1 goriilmiistiir (188).

Sitagliptin, DPP-IV inhibitorii olarak adlandirilan yeni bir oral antihiperglisemiktir
Glisemik kontrolde go6zlenen gelisme, aktif inkretin hormonlarin seviyelerinin artmasi
aracilifiyla olabilmektedir. Sitagliptinin diyabetik hastalarda oksidatif / antioksidatif sistem
tizerine etkileri yeterince bilinmemektedir. Yapilan bir ¢alismada {i¢ aylik sitagliptin tedavisi

sonucunda oksidatif stresin azaldig1 gosterilmistir (189).

Bunck MC ve arkadaglarinin yaptig1 ¢caligmada, antidiyabetik ilaglarla oksidatif stresin
azaldig1, ancak antidiyabetik ilaglarin birakilmasi ile oksidatif stresin tedavi oncesi degerlere
geri dondiigi goriilmistiir(190). Son yillarda yapilan ¢alismalarda oksidatif stres artisinin pek
cok hastaligin patogenezinde rol oynadigi anlasilmaya baglanmistir. Bu hastaliklardan biri de
diyabettir. Deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda yapilan ¢aligmalarda serbest oksijen
radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun artti1 saptanmistir. Bu ¢aligmalarda oksidatif stres
artisinin diyabetin etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolii oldugu bildirilmistir. Ayrica uzamis
oksidatif stresin ve antioksidan kapasitedeki degisikliklerin diyabete bagli kronik
komplikasyonlarin ortaya ¢ikisiyla da ilgili oldugu vurgulanmaktadir (191-193).

Calismamizda, diyabetik hastalar1 tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi olarak
degerlendirmeye aldik ve hipergliseminin siddetli oksidatif stres meydana getirdigini,
tedaviyle hiperglisemi kontrol altina alininca bu stresin olduk¢a azaldiginmi tespit ettik.

Bdylece yaptigimiz ¢alismayla, 6nceki ¢calisma sonuglarini teyit etmis olduk.

Tedavi sonras1 metformin+pioglitazon grubunda, BKI degerlerinde, istatiksel olarak
anlamli bir artis saptanirken, metformin+sitagliptin grubunda ise BKI’de istatiksel olarak
anlamli olmayan bir diislis mevcuttu. Her iki grubun BKI’nin yiizde degisimlerinde istatiksel
olarak anlamli bir fark mevcuttu. Pioglitazonun kilo alimi izerine etkisinin oldugu goriildii.

Her iki grupta da 3 aylik tedavi sonrasinda, plazma glukoz ve Alc diizeylerine etkilerinin
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benzer oranlarda diistiigii gortildii. Her iki grupta da, plazma glukoz ve Alc degerlerindeki bu

diisiis istatistiksel olarak anlamliydi.

Lipid profiline etkileri bakimindan, metformin+pioglitazon grubunda, TG,
T.kolesterol, LDL kolesterol degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisme goriiliirken,
HDL kolesterol degerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir artma gorildi.
Metformin+sitagliptin grubunda ise TG degerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisme
goriildii. T.Kolesterol ve LDL kolesterol degerlerinde artma goriildii ve bu artis istatistiksel
olarak anlamli degildi. HDL kolesterol degerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir artma

goriildil.

Her iki grubu karsilastirdigimiz zaman, 3 aylik tedavi sonunda, lipid profiline etkileri
bakimindan, metformin+pioglitazon grubu, metformin+sitagliptin grubuna gére daha olumlu
etkiler gostermekte ve dolayisiyla metformintsitagliptin grubuna gore daha tercih edilebilir

goziikmektedir.

Calismamizda hem metformint+pioglitazon, hem de metformin+sitagliptin ¢ok iyi
derecede tolere edildi. Hi¢bir hastada hipoglisemi, laktik asidoz, kas ve karaciger enzim

yiiksekligi gibi yan etkiler goriilmedi.

Sonug olarak tip 2 diyabetes mellitus, toplumda genis bir populasyonu ilgilendiren,
siklig1 giderek artis gosteren, ciddi organ kayiplari, morbidite ve erken mortaliteye neden
olabilen kronik bir hastaliktir. Giderek artan obezite, hareketsiz yasam, beslenme
bozukluklar1 ve ortalama yasam siiresindeki artis gibi faktorlere bagli olarak diyabet
prevalansi ve insidansi hizla artmaktadir. Diyabetik hastanin 15 yil yaslaninca tasiyacagi
kardiyovaskiiler riski simdiden tasidigi diisiiniiliirse ve buna ilave olarak hastaligin yalnizca
ABD’deki yillik maliyetinin 130 milyar oldugu gbz Oniine alinirsa, bu hastalardaki risk
azaltict yontemlerin ivedilikle alinmasi zorunlulugunun oldugu rahatlikla anlagilabilir.
Diyabetik hastalarin uzun stireli yiiksek kan glukoz konsantrasyonlarina maruz kalmalari
oksidatif stresi arttirabilir. Non enzimatik glikozilasyonun glukozun otooksidasyonu ile
iliskili oldugu ve yine glikozillenmis proteinlerin serbest radikal olusumunda ¢ok 6nemli rol

oynayabilecegi diisliniilmektedir.
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Bizim  ¢alismamizda hem  metformin+pioglitazon  grubunun, hem de
metformin+sitagliptin grubunun oksidan ve antioksidan denge iizerine olumlu etkileri oldugu
goriildii. Bu etkilerinin temelinde kan seker diizeylerinin normal sinirlara yakin tutulmasinin
rol oynadigini, bu yol ilizerinden oksidatif stresin azaltilabilecegini diisiinmekteyiz. Bizim
calismamizda oldugu gibi yapilan bazi caligmalarda da diyabette antioksidan savunma
sistemlerinin degistigi gosterilmistir. Diyabette olusabilen oksidatif stres yeni terapdtik
yaklagimlara yol acabilir. Antioksidanlar, biiylik bir olasilikla diyabette bozulan protein
glikasyonunun, oksidatif stresin ve glukoz metabolizmasinin diizeltilmesinde énemli etkiler

olusturabilir.

Diyabetes mellitus, tedavisi 6dmiir boyu siiren, kronik, progresif bir hastaliktir..
Diyabetik hastalarda glisemik kontroliin saglanmasi, kan basincinin kontrol altinda tutulmasi,
yasam tarzi degisikliginin olmasi, kan lipid profilinin belirli hedefler i¢inde tutulmasi son

derece Onemlidir.

Diyabetin tedavisinde optimal glisemik kontrolii saglamak i¢in farmakolojik tedavi
zorunludur. Giliniimiizde diyabetin ve diyabete bagli komplikasyonlarin tedavisi zor ve
pahalidir. Diyabetin yeni ve giincel tedavi stratejileri ile kontrol altina alinmasi ile
komplikasyonlar dnlenebilir veya geciktirilebilir. Oral antidiyabetik ilaglar tek baglarina veya
birbirleriyle kombine olarak kullanilabilirler. Diyabetik hastalarda antidiyabetik ilag
kombinasyonun kullanilmasinin gerekebilecegi, bu tedavinin de risk azaltict yontemlerden
birisi olmas1 gerektigi bilinmelidir. Tedaviden saglanacak yararlarin bilinciyle akilc1 bir
antidiyabetik ilag¢ tedavi politikasi izlenmelidir. Antidiyabetik ilaglarin uygun doz ve siirede

kullanilarak maliyet etkin bir tedavi yontemi uygulanmalidir.

Diyabetik hastalarda, kan glukoz diizeylerinin normal smirlara yakin tutulmasi
antioksidan kapasiteyi artirmaktadir. Boylece diyabete bagli olarak gelisen nefropati,
retinopati, kardiyovaskiiler  hastaliklar, diyabetik noropati gibi uzun donem

komplikasyonlarin zararli etkilerini azaltabilir veya onleyebilir.
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Diyabet tedavisinde, bilingli yaklagmak, toplum olarak bilgi sahibi olmak ve toplumu
bilinglendirmek diyabetli hastalarin yasam kalitesini olumlu yonde etkilemektedir. Boylece
diyabet tedavisi kisiye ve dolayisiyla iilkeye getirecek olan mali kiilfeti azaltacaktir. Bu
konuyla ilgili olarak calismamizdaki kisithliklar goéz Oniine alinarak ileride daha genis
kapsamli ve uzun siireli klinik ¢aligmalar ile sonuglarimizin teyit edilmesi gerektigini

diisiinmekteyiz.
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